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Abstract 
Det har længe været alment kendt, at rygning er sundhedsskadeligt, men på trods af dette ryger 25,6 
% af Danmarks befolkning. Mange rygere forsøger at stoppe, men forholdsvis få har succes med 
dette. Forklaringen skal findes i den effekt nikotin har på centralnervesystemet (CNS). Nikotin har 
en evne til at påvirke nikotin acetylcholin receptorer (nAChR)A agonistisk. Det betyder, at 
indtagelse af nikotin medfører ændringer i de neurale signalveje, der under normale 
omstændigheder benytter disse receptorer. Påvirkningerne er fysiologisk afhængighedsskabende, 
hvorfor mange rygere tager nikotinsubstitution til hjælp under et rygestop. Til trods for, at 
abstinenssymptomerne dæmpes ved substitution, er der stadig mange for hvem et vedvarende 
rygestop aldrig opnås. Grunden til dette er, at rygning ud over at være afhængighedsskabende også 
er stærkt vanedannende. Den vanedannende effekt består i, at rygeren opnår flere nydelseseffekter 
ved indtagelsen, og derfor undergår belønningsbetinget indlæring. Det betyder, at rygning bliver en 
naturlig respons på stress og lignende. Den nyeste viden om nikotinpåvirkning af CNS kan bruges 
til at udvikle nye medikamenter, der modsat substitution både kan fjerne trang til og nydelse ved 
rygning, således at incitamentet til at ryge forsvinder helt. 
 
It has been commonly recognized, for a long time that smoking is hazardous, but in spite of this, 
25,6 % of Denmarks population smoke. A lot of smokers are trying to quit, but relatively few 
succeed. The explanation of this is found in the effect that nicotine exerts on the central nervous 
system (CNS). Nicotine has an ability to influence nicotine acetylcholine receptors (nAChR) 
agonistically. This means, that consumption of nicotine result in changes in the neural signal paths, 
which under normal circumstances use these receptors. The influences are physiologically 
dependency inducing which is why many smokers take nicotine substitution to aid during smoking 
cessation. Even though the abstinences are reduced by substitution, there are still many for whom a 
persistent smoking cessation is never achieved. The reason for this is, that smoking except being 
dependency inducing is habit forming. The habit forming effect consists of the fact that the smoker 
achieves several pleasure effects on consumption, and therefore undergoes reward conditioned 
learning. This means, that smoking becomes a natural response to stress and similarities. The 
newest knowledge about nicotine effect of the CNS can be used to develop new drugs, that in 
oppose to substitution, can remove both the craving and the pleasure of smoking, so that the 
incentive to smoking completely disappears. 
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1. Forord 
Dette projekt er primært henvendt til elever med biologi på højt niveau svarende til gymnasialt A-
niveau, samt 1. års universitetsstuderende på biologi eller lignende. Opgaven er et litteraturstudium, 
der er problemorienteret, og derfor ikke har til formål at belyse alle facetter af de emner, der 
berøres, men derimod omhandler det, der specifikt har relevans for vores problemstilling. 
 
Rygning har gennem flere år været emne for megen opmærksomhed, hvilket har medført en 
omfattende mængde videnskabelige publikationer om emnet. ”Ny viden kommer hele tiden til, og 
det kan være vanskeligt at følge med i udviklingen.” (Sundhedsstyrelsen, 2004, s. 4). Udover, at den 
store interesse for emnet medfører en stor mængde ny og specialiseret viden på et meget højt 
niveau, medfører det ligeledes en masse opmærksomhed i populærmedier med meget lidt dybde i de 
naturvidenskabelige forklaringer. Meget af arbejdet med projektet har derfor bestået i at udvælge de 
centrale områder af emnet og formidle det videre til et niveau, der giver overblik for vores 
målgruppe. 
 
Da vi studerer på den naturvidenskabelige basisuddannelse, har vi bevidst valgt at lægge mest vægt 
på de naturvidenskabelige aspekter af problemstillingen. Dog er vi bevidste om, at der også skal 
søges forklaringer indenfor andre faglige discipliner som psykologi og sociologi. 
 
Bagerst i projektrapporten forefindes en ordforklaring. De ord der er taget med i ordforklaringen er 
markeret med et A første gang det bruges. Tallet der står i parentes efter ordet i ordforklaringen 
refererer til det afsnit hvor henvisningen stammer fra. 
 
Vi vil gerne takke vores projektvejleder Ulf Rørbæk Pedersen, samt vores eksterne vejleder Dr. 
med. Henri Goldstein, for deres hjælp med tilblivelsen af projektet. 
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2. Indledning 
” Der er i dag ikke behov for yderligere dokumentation for de skadelige effekter af 
tobaksrygning, – disse er allerede overvældende dokumenteret og fritager ikke nogle grupper 
af rygere for en helbredsrisiko. Om end det fortsat er interessant at få dokumenteret nye 
sammenhænge mellem rygning og helbred, ligger de forskningsmæssige udfordringer 
fremover i at finde mere effektive metoder til at fremme rygeophør.” (Sundhedsstyrelsen, 
2004, s. 27) 
 
Allerede i starten af 1960’erne blev det videnskabeligt dokumenteret, at rygning er 
sundhedsskadeligt (Orleans & Slade, 1993, s. VI). En af de første rapporter, som dokumenterede, at 
rygning er sundhedsskadeligt er U.S. Surgeon General fra 1964 (U.S. Surgeon General, 1964). 
Tobak kan fremme eller fremkalde forskellige sygdomme som f.eks. lungekræft, hjerte-
/karsygdomme og kronisk obstruktiv lungesygdom (”rygerlunger”) (Christiansen et al,, 2002, s. 
41). Hver anden ryger dør som følge af sin rygning, og alene i Danmark er rygning således skyld i 
ca. 14000 dødsfald årligt (Kræftens Bekæmpelse, 2006a). Rygning antages at være årsag til 20 % af 
alle dødsfald i de vestlige lande og er dermed den mest betydende sygdomsfremkaldende faktor, 
som det er muligt at forebygge (Laviolette & Kooy, 2004).  
 
Overordnet set medfører rygning flere samfundsmæssige problemer. Udover det problematiske ved 
at samfundet tillader og accepterer et forbrugerprodukt med så skadelige følgevirkninger, koster 
behandling af tobaksrelaterede sygdomme, samt indirekte følgevirkninger som f.eks. 
produktionstab, hvert år milliarder af kroner. Eksempelvis blev de direkte og indirekte 
samfundsomkostninger henholdsvis 9,72 mia. kr. og 13,94 mia. kr. i Danmark i 1999 (Rasmussen, 
2006, s. 73). En anden samfundsøkonomisk omkostning er, at rygning bidrager til 5000 ekstra 
førtidspensioner om året (Kræftens Bekæmpelse, 2006a). Sidst, men ikke mindst betyder rygning 
ikke bare forkortet levetid, men også stærkt nedsat livskvalitet i de sidste leveår. En mandlig ryger 
lever gennemsnitligt med belastende sygdomme de sidste 13½ år af sit liv, mens tallet er 17 år for 
kvinder (Kræftens Bekæmpelse, 2006a). Hvad ligger bag det paradoks, at selvom man længe har 
været bevidst om rygningens skadevirkninger, ryger i dag 25,6 % (Sundhedsstyrelsen, 2005) af 
Danmarks befolkning dagligt?  
 
Tobak indeholder en lang række skadelige stoffer, der på forskellige måder bidrager til de nævnte 
sundhedsmæssige konsekvenser ved rygning. Et af de stoffer i tobakken, der er af særlig interesse, 
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er nikotin. Selvom mængden af nikotin, som indtages ved tobaksrygning, ikke er så stor, at dets 
toksiske virkning er af nogen særlig betydning, er tilstedeværelsen af nikotin ikke uvæsentlig. 
Nikotin har nemlig en stærkt afhængighedsskabende effekt, og er således en central årsag til, at man 
udvikler tobaksafhængighed (Kræftens Bekæmpelse, 2001).  
 
2.1 Problemformulering 
Med baggrund i ovenstående har vi opstillet følgende problemformulering: 
 
Hvorfor er det så svært at holde op med at ryge? Vil en bedre forståelse af mekanismerne bag 
tobaksafhængighed føre til en mere effektiv medikamentel rygestopbehandling? 
 
For at kunne belyse problemet i opgaven har vi valgt at beskrive opbygningen i rapporten. Dette er 
også en hjælp til læseren, idet denne kan danne sig et overblik over opgaven, samt kan opnå en 
indsigt i de enkelte afsnits relevans for afdækningen af problemformuleringen. 
 
Indledningsvis redegør vi for hvilke forhold, der kendetegner afhængighed. Dette er et vigtigt afsnit 
i forhold til opfattelsen af problemstillingen. Herefter har vi et kort afsnit om, hvordan nikotinen 
påvirker kroppen, og hvor i kroppen nikotinen har effekt. Dette afsnit vil føre frem til en beskrivelse 
af grundlæggende neurobiologi, da nikotinen primært har sin effekt der.  
 
I nervesystemet binder nikotin sig til samme receptorer som neurotransmitteren acetylcholin, og vi 
vil derfor se på den funktionelle lighed mellem dem, samt hvordan de nedbrydes. Herefter vil der 
være en mere specifik beskrivelse af de receptorer, som nikotin binder sig til. Dette vil føre til en 
beskrivelse af, hvad den fysiske nikotinafhængighed er. Nikotinen påvirker nervesystemet på flere 
niveauer; receptorniveau, nervesystemniveau samt centralnervesystemniveau, og der vil derfor være 
en beskrivelse af nikotinens virkning på de forskellige niveauer.  
 
Når vi har set på hvordan nikotinen påvirker fysiologisk set, ser vi på rygestoppræparater både med 
og uden nikotin. Vi vil se på hvilke præparater, som er i handlen i dag, samt hvordan de virker. 
Herudover vil vi se på, hvor effektfulde de er.  
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Vi kan ikke se bort fra, at der vil være andre forklaringer på afhængighed udover den rent 
fysiologiske. Vi vil derfor beskrive afhængighed psykologisk set. 
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2. 2 Definition af afhængighed 
,,Since the 1980s, it has become recognized by clinicans, researchers, and public health 
experts that tobacco products are among the most addictive and deadly of all dependence 
producing substances” (Boyle, 2004, s. 129) 
 
Som det fremgår af ovenstående citat, er tobak én af de mest afhængighedsskabende substanser, der 
findes. Da afhængigheden af tobak er omdrejningspunkt for denne rapport, er det dog centralt at 
fastlægge, hvad afhængighed egentlig er, og hvornår man kan betegnes som værende afhængig. 
Dette afsnit vil indeholde en kort redegørelse for to forskellige diagnosesystemer, samt hvilke 
kriterier de stiller for, at der er tale om afhængighed. 
 
Med tiden er der udarbejdet flere definitioner af, hvad det vil sige at være afhængig af et stof. Som 
nævnt vil vi i det følgende kun beskæftige os med to af dem, der er udarbejdet af henholdsvis World 
Health Organization (WHO) og den amerikanske psykiatriforening (APA). 
 
WHO har udarbejdet diagnosesystemet International Classification of Diseases 10 (ICD-10). I følge 
ICD-10 er der tale om afhængighedssyndrom, hvis tre eller flere af kriterierne angivet i figur 2.1 er 
opfyldt indenfor en periode på tre måneder, eller gentagende gange på et år (Rindom, 1999). 
 
Afhængighedssyndromet ifølge ICD-10 
  Kriterier 
1 Trang (craving) 
2 Svækket evne til at styre indtagelsen, standse eller nedsætte brugen 
3 Abstinenssymptomer eller indtagelse for at ophæve eller undgå disse 
4 Toleranceudvikling 
5 Dominerende rolle med hensyn til priotering og tidsforbrug 
6 Vedblivende brug trods erkendt skadevirkning 
Figur 2.1: Figuren illustrerer diagnosesystemet ICD-10, udarbejdet af WHO, som benyttes til at 
bestemme hvorvidt en person lider af afhængighedssyndrom. En person lider af et 
afhængighedssyndrom, når tre eller flere kriterier har optrådt indenfor en periode af tre måneder 
eller flere gange i løbet af et år (redigeret efter Rindom, 1999, s. 42 og ) 
 
Definitionen af afhængighed ifølge ICD-10 er altså ikke nogle specifikke kriterier man skal leve op 
til, men derimod flere kriterier som i forskellige kombinationer kan betyde, at man diagnosticeres 
som afhængig. 
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APA’s definition af afhængighedssyndrom hedder Diagnostic and Statistical Manual fourth 
eddition (DSM-IV) og har, som det fremgår af figur 2.2, ligesom IDC-10 et antal kriterier, der i 
kombination betyder at man kan diagnosticeres som afhængig.  
 
Afhængighedssyndromet ifølge DSM-IV 
  Kriterier 
1 
a)
b)
Tolerance opstår, defineret som et af følgende: 
Behov for betydeligt øget mængde af stoffet for at opnå beruselse eller ønsket effekt. 
Betydeligt mindsket effekt ved fortsat brug af samme mængde stof 
2 
a)
b)
Abstinenser manifesteret som en af følgende: 
Udløsning af stoffets karakteristiske abstinenssyndrom 
Indtag af samme (eller nært relateret) stof for at dæmpe eller undgå abstinenser 
3 Stoffet tages ofte i større mængder eller længere tidsperioder end planlagt 
4 Vedvarende ønske om eller fejlslagne forsøg på at reducere eller kontrollere brugen af 
stoffet 
5 Meget tid bruges på aktiviteter der er nødvendige for at få fat i stoffet 
6 Vigtige sociale, beskæftigelsesmæssige eller rekreative aktiviteter gives op eller 
reduceret på grund af stofbrug 
7 Stofbruget fortsætter trods vished om, at et vedvarende eller tilbagevendende fysisk 
eller psykisk problem, der sandsynligvis er forsaget eller forværret af stofbruget 
Figur 2.2: Figuren illustrerer diagnosesystemet DSM-IV, udarbejdet af APA, der ligesom ICD-10 
benyttes til at diagnosticere afhængighedssyndrom. En person diagnosticeres som afhængig i 
tilfælde hvor tre eller flere af kriterierne er opfyldt inden for en periode på 12 måneder (oversat og 
sammenskrevet efter WHO, 2004, s. 14; Dybing & Sanner, 2002, s. 304; Dodgen, 2005, s. 87) 
 
Som nævnt minder ICD-10 og DSM-IV meget om hinanden, idet de begge har en kombination af 
faktorer som forudsætning for at stille diagnosen afhængighedssyndrom. De har desuden det 
tilfælles, at flere af kriterierne i begge systemer ikke er fuldt ud biologisk målelige. Det vil sige, at 
selvom den generelle holdning stemmer overens med dem, præsenterer ingen af systemerne en 
definition på afhængighed der kan bestemmes ud fra biologiske målinger (WHO, 2004). 
 
På trods af, at man ikke kan bestemme, at rygere generelt lider af afhængighedssyndrom ifølge 
ovenstående definitioner, er der dokumentation for, at flere af kriterierne gør sig gældende hos en 
stor del af rygerne. Neurologisk er det dokumenteret, at rygning medfører toleranceudvikling 
(Dybing & Sanner, 2002) og, at fravær af nikotin medfører abstinenser (Døssing, 2004). Derudover 
viser statistikker, at rigtigt mange rygere på trods af ønsker om at stoppe ikke har succes med dette 
(McRobbie et al., 2005). Da disse tre kriterier tilsammen fører til en diagnose af afhængighed ifølge 
begge systemer kan man sige, at om ikke alle så i hvert fald mange rygere er afhængige. 
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3. Nikotins optagelse og fordeling i kroppen 
Cigaretrøg har pH 5-6,5, hvilket medfører, at nikotin er på sin sure, ladede form og derfor ikke kan 
passere cellemembraner i modsætning til nikotin fra f.eks. cigarrøg med pH 7-8, der er på den 
neutrale/basiske, uladede form og derfor kan optages gennem mundens slimhinde (se figur 3.1). 
Hvis en cigaretryger skal opnå nikotinoptagelse, må han/hun derfor inhalere cigaretrøgen ned i 
lungerne, hvor nikotinen bliver spredt i alveolerne over det meget store areal, alveolerne danner, og 
kommer på sin uladede form i den let basiske slim, der dækker dem. Nikotin kan derefter på sin 
uladede form komme direkte over i blodet (Kræftens Bekæmpelse, 2001). 
 
  
Figur 3.1: Til højre ses nikotin på den basiske, uladede form.  Til venstre ses nikotin på den sure, 
ladede form, hvor der er koblet to ekstra brintioner (H+) på nitrogengrupperne (Kræftens 
Bekæmpelse, 2001, s. 16) 
 
Nikotinkoncentrationen i blodet afhænger dels af hvor meget, der absorberes fra lungerne, samt 
hvor hurtigt nikotinen nedbrydes og udskilles (Kræftens Bekæmpelse, 2001).  
 
Nikotinen føres med blodet til hovedet, hvor det på sin uladede form passerer blodhjernebarrieren 
(Hansen, 1994). Nikotinen når fra lungerne til hjernecellerne på under 10 sekunder, hvilket sammen 
med direkte indsprøjtning af nikotin er den form for nikotinoptagelse, der giver den hurtigste effekt 
(Døssing, 2004). Denne korte tid mellem adfærden rygning og belønningen, som fås ved 
påvirkningen af hjernecellerne, er en medvirkende årsag til nikotins vanedannende effekt. (Kræftens 
Bekæmpelse, 2001).  
 
Nikotinen påvirker kroppen på en række områder. Ved nikotins påvirkning af nervesystemet 
påvirkes muskelfunktionerne, hvilket får betydning for hjerte og blodkredsløb. Blandt andet øges 
puls og blodtryk, blodkarrene i huden trækkes sammen og afgivelsen af hormonerne noradrenalin 
og adrenalin øges (Kræftens Bekæmpelse, 2001). Nikotins vanedannede effekt skyldes altså 
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primært stoffets påvirkning af nervesystemet, og de efterfølgende afsnit vil derfor omhandle 
nervesystemet og nikotins påvirkning af dette.  
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4. Grundlæggende neurobiologi 
For at kunne forstå nikotins påvirkning af nervesystemet er det en forudsætning at kende til nogle 
grundlæggende begreber inden for neurobiologi. Følgende afsnit omfatter en overordnet 
gennemgang af nervesystemets opbygning efterfulgt af en mere detaljeret forklaring af de enkelte 
elementer og funktioner i dette. 
 
4.1 Nervesystemets opbygning 
Man inddeler overordnet nervesystemet i centralnervesystemet (CNS), der består af hjernen og 
rygmarven, og det perifere nervesystem (PNS), som er det, der ligger uden for hjernen og 
rygmarven, men som udgår fra disse (se figur 4.1). Det perifere nervesystem kan inddeles i 
sensoriske og motoriske nerver, som henholdsvis sender nerveimpulser til og fra 
centralnervesystemet. Den motoriske del af nervesystemet kan yderligere inddeles i det somatiske 
og det autonome nervesystemA, hvor det somatiske nervesystem er den del, der er under viljens 
kontrol, mens det autonome nervesystem fungerer ”autonomt” dvs. selv og bl.a. styrer vores indre 
organer. Det autonome nervesystem kan yderligere inddeles i det sympatiskeA og det 
parasympatiske nervesystemA, som langt hen af vejen virker modsat af hinanden, således at det 
sympatiske for eksempel øger hjertets slagfrekvens og sammentrækker blodkar i huden, mens det 
parasympatiske sænker hjertets slagfrekvens og udvider blodkarrene i huden (Bear et al., 2006, s.8 
og s.171-173). 
  
Figur 4.1: 
Skematisk 
inddeling af 
nervesystem
et, som 
forklaret 
ovenfor 
(Bjålie et 
al., 2004 
s.57) 
 
 
  Nikotinafhængighed og rygeafvænning 
 
16 
          4.1.1 Neuronets opbygning 
Nervecellerne (kaldet neuroner) har forskellige strukturer, men fælles for dem er, at deres 
ydergrænse består af en cellemembran. Neuronerne består af et centralt cellelegeme og nogle 
udløbere kaldet dendritter og axoner. Antallet af dendritter kan variere meget fra neuron til neuron, 
mens der ofte kun vil være et axon. Dendritterne er for det meste korte og forgrener sig meget, mens 
axonet er noget længere fra cellelegemet før forgreningen begynder (se figur 4.2) (Shier et al., 2003 
s. 209). 
 
 
Figur 4.2: Illustration af neuronet med dets udløbere (Rindom, 1999, side 9) 
 
Udover neuronerne består nervesystemet også af gliaceller. De fungerer som hjernens støttevæv, 
hvor de adskiller grupper af nerveceller fra hinanden, beskytter og støtter neuronerne. Herudover 
hjælper de med at øge ledningshastigheden, idet de danner en slags fedtskeder, kaldet myelinskeder, 
rundt om de fleste axoner. Dette fungerer som en slags isolering. De har også en meget vigtig 
funktion, da de optager kalium-ioner, hvilket er nødvendigt for at opretholde en forskel i 
ionkoncentrationerne inde i neuronet og uden for neuronet. Relevansen af denne 
koncentrationsgradient forklares nærmere i afsnit 4.1.3 (nerveimpulsen)(Bear et al., 2006 s. 46-48). 
 
Neuronet inddeles i forskellige områder. Dendritterne og cellelegemet fungerer som et slags 
inputområde, hvor information fra andre celler modtages og bearbejdes. Mellem cellelegemet og 
axonet ligger trigger-området. I dette område udløses nerveimpulser, som herefter sendes ud 
gennem axonet. Axonet fungerer som en transmitterende enhed, idet nerveimpulserne, der er 
elektriske impulser, vil løbe igennem axonet uden tab. Herefter kommer signalet ned i axonets 
forgreninger, som kaldes outputområdet. Det er disse forgreninger, som vil danne kontakt til andre 
celler via kontaktpunkter, kaldet synapser, og overfører kemiske signaler (Se mere i afsnit 4.1.4) 
(Bøgeskov et al., 1997). 
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4.1.2 Membrankanaler 
Signaleringen i neuronerne sker ved hjælp af nerveimpulser. Disse nerveimpulser kan kun 
forekomme, hvor der er kanaler. Cellemembranen er opbygget af to lag fosfor-lipider, der består af 
en fosfatgruppe og to fedtsyrekæder, bundet til et glycerolmolekyle. Fosfatgrupperne er hydrofile, 
hvilket vil sige, at de er opløselige i vand. Fedtsyrekæderne er 
hydrofobe, dvs. ikke-opløselige i vand. De vender derfor ind 
mod midten af membranen således, at de ikke er i kontakt med 
det vandige miljø der både er på indersiden og ydersiden (figur 
4.3) (Holum, 1998, kap. 19). Neuronerne er derfor hydrofobe 
inde i membranen, hvilket gør, at ioner har svært ved at trænge 
igennem membranen. I membranen findes dog nogle proteiner, 
som danner kanaler gennem lipidlaget. Kanalerne tillader ofte 
kun en slags ion at trænge igennem, der vil derfor være 
specifikke kanaler til kalium-ioner (K+), natrium-ioner (Na+), 
calcium-ioner (Ca2+) og chlor-ioner (Cl-) (Shier et al., 2003 s. 
51 og s. 212-213). 
 
Kanalerne består af flere selvstændige underenheder, som 
samlet omkring en akse, danner en kanal gennem membranen. 
Disse underenheder kan have forskellige funktioner alt efter 
hvilken type kanal der er tale om, hvilket vi kommer ind på 
senere. Kanalerne flyder rundt i membranen, og flyttes hen, 
hvor der er brug for dem (Bøgeskov et al., 1997).  
 
Der er flere typer kanaler, som inddeles efter hvordan de åbnes. 
Der er ligandaktiverede kanaler, som åbnes når en ligandA (f.eks. en neurotransmitter eller et 
hormon) bindes til en receptor, spændingsstyrede kanaler, som åbnes når der ændres i 
spændingspotentialet over membranen, og hos nogle kanaler bliver åbningen eller lukningen styret 
ved hjælp af fraspaltning eller påhæftning af en fosfatgruppe. Efter en kanal har været åbnet, er der 
en periode, hvor den ikke kan aktiveres. Denne periode kaldes kanalens refraktærperiode (figur 
4.3), og er af stor betydning for udbredelsen af en nerveimpuls (Bøgeskov et al., 1997). 
 
Figur 4.3 Cellemembran 
(dobbeltlaget fosforlipid 
membran) med natriumkanal 
i de tre stadier lukket, åben 
og refraktær (Bøgeskov et al., 
1997, s. 32) 
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4.1.3 Nerveimpulsen 
Aktiviteten i nervesystemet foregår primært ved to former for signaler. Det ene er elektriske 
signaler, som foregår inde i neuronet, og det andet er kemiske signaler, som neuronerne sender til 
hinanden. Det elektriske signal løber igennem axonet, og kaldes en nerveimpuls eller et 
aktionspotentiale.  
 
Der er en spændingsforskel på 50-90 mV mellem neuronets inderside og yderside når dette er i 
hvile. Denne spændingsforskel kaldes hvilemembranpotentialet og det vedligeholdes ved hjælp af 
Na+/K+-pumpen, der kan transportere ioner over membranen. Når pumpen flytter ionerne, sker dette 
ved et energiforbrug. Proteinet kan binde 3 Na+-ioner på indersiden, bringe dem ud til ydersiden og 
frigive dem der. Herefter kan proteinet binde 2 K+-ioner på ydersiden og transportere dem til 
indersiden, hvor de frigives (Bøgeskov et al., 1997). Dette medfører en nettotransport af positive 
ladninger ud af cellen, hvilket er grunden til at spændingen inde i neuronet er lavere end 
spændingen udenfor. Derudover medfører det en forskel af ionkoncentrationer i det intra- og 
ekstracellulære miljø. I det ekstracellulære miljø er koncentrationen af Na+ stor, mens 
koncentrationen af K+ er lille, hvorimod det forholder sig omvendt i det intracellulære miljø 
(Campbell & Reece, 2005, s. 1016).  
 
I cellelegemet og dendritterne vil den elektriske spænding kun være få mV, og der kan kun dannes 
en nerveimpuls, hvis spændingen i triggerområdet er på tærskelværdien, som er 10-15 mV. Som 
nævnt kan kanaler i membranen ændre gennemtrængeligheden for specifikke ioner. Hvis 
gennemtrængeligheden for natriumioner øges, trænger disse ind i cellen på grund af 
koncentrationsforskellen, og der vil ske en depolariseringA. Ved depolarisering bliver 
membranpotentialet mindre i forhold til hvile, og dermed nærmer det sig tærskelværdien (figur 4.4 
b). Hvis gennemtrængeligheden for kalium derimod øges, strømmer disse ud på grund af 
koncentrationsforskellen og der vil ske en hyperpolariseringA. Ved hyperpolarisering bliver 
membranpotentialet øget i forhold til hvilemembranpotentialet, og dermed bliver der større afstand 
til tærskelværdien (figur 4.4 a)(Bøgeskov et al., 1997).  
 
Nerveimpulsen ligger omkring 60-100 mV. Når den udløses, vil nogle spændingsafhængige 
kanaler, som kun lader Na+-ioner passere, åbnes. Dette vil føre til øget gennemtrængelighed for 
Na+-ioner, og der vil ske en depolarisering. Når depolariseringen finder sted, vil 
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gennemtrængeligheden for K+-ioner også øges, da der også findes spændingsafhængige K+-kanaler. 
Nerveimpulsen tager i alt omkring 1 millisekund og bevirker, at membranpotentialet først vil 
komme op på en positiv værdi, pga. Na+-ionerne, og herefter vil den igen falde til 
hvilemembranpotentialet eller lidt under pga. K+-ionerne (figur 4.4 c)(Bøgeskov et al.,1997).  
 
Figur 4.4 Udstrømning af K+(a) medfører en hyperpolarisering af membranpotetialet, så der skal 
mere til for at komme op på tærskelværdien. Modsat medfører indstrømning af Na+(b) en 
depolarisering, der, hvis den bliver så stor at den kommer op på tærskelværdien, åbner en stor 
mængde spændingsafhængige Na+-kanaler, således at aktionspotentialet udløses (Campbell & 
Reece, 2005, side 1018). 
 
4.1.4 Synapsen 
Når nerveimpulsen går fra en nervecelle til en anden, foregår det via en synapse. Der findes to typer 
synapser, den kemiske og den elektriske. Den elektriske synapse findes i tilfælde hvor neuronerne 
ligger helt tæt på hinanden, og samlingen mellem de to neuroner foregår ved hjælp af 
kanalproteiner, som forbinder cellernes cytoplasma (Bøgeskov et al., 1997). Den kemiske synapse 
er den type der er relevant for vores projekt, og er derfor den vi refererer til når vi anvender 
begrebet synapse fremover.  
 
Den kemiske synapse består af den præsynaptiske endeknop, synapsekløftenA samt det 
postsynaptiske membranområde. I den kemiske synapse videreføres nerveimpulsen via et kemisk 
stof. Det kemiske stof er en slags budbringer, som kaldes et neurotransmitterstofA, som mellem 
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neuronerne transporteres igennem synapsekløften. Synapsernes antal varierer meget fra neuron til 
neuron, men i gennemsnit danner de selv omkring 1000 synapser, og de modtager ca. 10 000 
synapser fra andre neuroner. Synapse-området er noget af det vigtigste i nervesystemet, da området 
bl.a. har tilknytning til nervesystemets evne til at sortere og behandle de forskellige informationer, 
som kommer igennem (Bøgeskov et al., 1997). 
 
4.1.5 Synapsetransmission  
Den kemiske synapsetransmission har fire trin. Først kommer nerveimpulsen fra det præsynaptiske 
neuron til endeknoppen. Membranpotentialet gør, at der bliver åbnet for Ca2+-kanaler, og der vil 
komme Ca2+-ioner ind i endeknoppen. Dette fører til, at 
vesikler med transmitterstof vil bevæge sig mod 
membranområderne, hvor vesikel og membran vil smelte 
sammen (figur 4.5 I). Her vil der blive frigivet 
transmitterstof til synapsekløften (Campbell & Reece, 2005, 
s. 1022). Hver vesikel indeholder ca. 5000 molekyler af 
transmitterstoffet, og antallet af frigjorte vesikler afhænger 
af mængden af Ca2+-ioner, som trænger ind i endeknoppen 
(Bøgeskov et al., 1997). 
 
Efter transmitterstoffet er blevet frigjort, vil der ske en 
diffusion af transmitterstoffer over synapsekløften (figur 4.5 
II). På den postsynaptiske membran vil transmitterstoffet 
binde sig specifikt til en receptor. Dette fører til en åbning af 
en ionkanal (figur 4.5 III). Ændringer i ionkoncentrationerne 
medfører en ændring i spændingsforskellen over membranen – membranpotentialet forandres 
(Campbell & Reece, 2005, s.1022). Det ændrede membranpotentiale benævnes synapsepotentialet.  
 
Når transmitterstoffet er frigivet igen, skal det væk fra synapsekløften. Dette foregår på flere måder. 
Den ene måde, det foregår på, er passiv diffusion. Herudover vil der være en genoptagelse af 
transmitterstof til det afgivende neuron. Dette sker ved hjælp af en slags pumper i den 
præsynaptiske endeknop. Pumperne er proteiner, som ved energiforbrug sender transmitterstoffet 
Figur 4.5 Nerveimpulsen 
medfører en åbning af 
spædningsafhængige Ca2+- 
kanaler, hvilket fører til frigørelse 
af transmitterstof. 
Transmitterstoffet bindes til 
receptoreren og udøver således 
sin effekt. (Rindom 1999, side 21) 
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eller nedbrydningsprodukter tilbage i den præsynaptiske endeknop, hvor det kan blive genbrugt. 
Gliaceller omkring synapsen kan også optage neurotransmitter, men her nedbrydes de i stedet for at 
blive genbrugt. Synapser der anvender acetylcholin nedbryder dette ved hjælp af specifikke 
enzymer (Bear et al., 2006, s. 119-120; Campbell & Reece, 2005, s. 1022-1023). Nedbrydningen 
ved hjælp af disse enzymer, der kaldes acetylcholinesterase, gennemgås i afsnit 5.1. 
 
4.1.6 Stimulerende og hæmmende synapser 
Synapserne kan både være stimulerende og hæmmende. De anvender henholdsvis 
transmitterstoffer, som hjælper med at danne en nerveimpuls i det modtagende neuron, eller 
anvender transmitterstoffer, som nedsætter sandsynligheden for, at der dannes en nerveimpuls 
(Campbell & Reece, 2005, s. 1022). Synapser er stimulerende, når et transmitterstof fører til en 
åbning af Na+- eller Ca+-kanaler i den postsynaptiske membran, disse ioner vil så komme ind i 
cellen, og der vil ske en depolarisering (figur 4.4 b). Den kortvarige ændring i membranpotentialet 
kaldes det stimulerende synapsepotentiale. Hvis depolariseringen, når den kommer til trigger-
området, er over tærskelværdien, vil der dannes en nerveimpuls i axonet. Der kan også ske en 
summation, når flere stimulerende synapser tilsammen hæver membranpotentialet op over 
tærskelværdien, så der dannes en nerveimpuls. (Bøgeskov et al., 1997) 
 
De hæmmende synapser fører til åbning af K+- eller Cl--kanaler i det postsynaptiske neuron, hvilket 
vil føre til en hyperpolarisering (figur 4.4 a). Det vil nu være sværere at udløse en nerveimpuls, da 
afstanden fra membranpotentialet til tærskelværdien er øget. Her kan der også ske summation, og 
det er således summen af hæmmende og stimulerende synapsepotentialer der afgør hvorvidt en 
nerveimpuls dannes (Campbell & Reece, 2005, s. 1023). 
 
Alt informationsarbejdet afgøres af den elektriske aktivitet, som styres ved hjælp af de stimulerende 
og hæmmende synapser. De enkelte transmitterstoffer kan både være stimulerende og hæmmende. 
Deres opførsel bestemmes af den receptor, de bindes til. Man kender til ca. 500 transmitterstoffer, 
og da de kan bindes til flere forskellige receptorer, giver det en utrolig fleksibilitet i 
synapsefunktionen (Bøgeskov et al., 1997).  
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5. Nikotin og neurotransmitteren acetylcholin 
Nikotins påvirkning af nervesystemet skyldes, at det efterligner det naturlige neurotransmitterstof 
acetylcholin. Der findes to typer af acethylcholin receptorer. De har fået navn efter stofferne nikotin 
og muscarinA, fordi disse stoffer kan binde sig til hver deres type acetylcholin receptorer (Senning, 
2005).  
 
Strukturelt set er nikotin og acethylcholin ikke ens (figur 5.1), men alligevel kan de begge binde til 
nikotin acetylcholin receptoren. 
  
Acetylcholin:    Nikotin:  
 
 
 
 
Figur 5.1: Acetylcholins og nikotins strukturformler 
 
Selve nikotinmolekylet kan opfattes som en konkurrent til acetylcholin, idet stoffet binder sig til de 
samme receptorer, hvorved nervecellen aktiveres på samme vis, som var der acetylcholin til stede 
(Hansen, 1994). Som det fremgår af afsnit 5.2, er der flere undertyper af nikotin acetylcholin 
receptorer. Undertyperne har forskellig evne til at binde henholdsvis acetylcholin og nikotin 
(Mansvelder et al., 2006). Dette og en forskel i nedbrydningen af acetylcholin og nikotin har 
betydning for nikotins afhængighedsskabende effekt. 
 
5.1 Nedbrydningen af acetylcholin og nikotin 
Acetylcholin nedbrydes til acetat og cholin ved en hydrolyse, dvs. nedbrydning under 
vandoptagelse (figur 5.2). Reaktionen forløber ved hjælp af enzymet acetylcholinesterase (AChE), 
der fungerer som en katalysator, som forøger hastigheden af reaktionen mange gange (Devlin, 2004, 
s. 928). 
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Figur 5.2: Hydrolysering af acetylcholin til acetat og cholin, ved hjælp af enzymet 
acetylcholinesterase (AChE) (efter Devlin, 2004, s. 928). 
 
Hver gang at cellen affyrer acetylcholin til sine omgivelser falder koncentrationen en smule, og det 
er derfor vigtigt at den får opbygget nyt stof. Derfor optager cellen det nedbrudte cholin og bruger 
det til produktion af ny acetylcholin. Det er af stor betydning for signaleringen med acetylcholin, at 
nedbrydningen går hurtigt (Alberts et al., 2002, s. 648). 
 
Nedbrydningen af nikotin foregår primært ved hjælp af et protein der hedder cytochrom P450 2A6, 
(CYP)2A6, der fungerer som et enzym. CYP er en forkortelse for CYtochrom P450, der er en 
familie af proteiner kaldet Heme proteiner. 2A6 henviser til en bestemt familie af CYP, 2A6 
henviser til hvilken underfamilie der er tale om, og 2A6 er betegnende for hvilken form proteinet 
har. CYP er god til at katalysere oxidationer af forskellige molekyler, heriblandt nikotin (Devlin, 
2004, s. 982). 
 
Der er flere forskellige meninger om hvordan nedbrydningen af nikotin foregår. Vi har set på to 
forskellige kilder, der begge har samme slutprodukt, cotinin. De to kilder kommer dog frem til 
cotinin ved brug af to forskellige mellemprodukter. Det har ikke været os muligt at bestemme 
hvilken der er mest korrekte, derfor har vi valgt at benytte dem begge. Det er vigtigt at holde for 
øje, at de har det samme slutresultat, hvilket er det vigtige for vores projekt. 
 
Ifølge Tyndale et al. (1997) bliver nikotin først nedbrudt af CYP til en midlertidig ion, der hedder 
nikotin-iminium ion. Den bliver videre oxideret til cotinin, ved hjælp af et enzym der hedder 
aldehyd oxidase (se figur 5.3). 
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Figur 5.3: Nedbrydningen af nikotin ifølge Tyndale (1997, fig. 1). 
 
Ifølge Silverman (2004) sker nedbrydningen af nikotin derimod ved, at nikotinmolekylet bliver 
hydroxyliseret til carbinolamine, der videre bliver oxideret til cotinin. Nikotin – iminium ionen som 
ifølge Tyndale et al. (1997) spiller en stor rolle i den videre nedbrydning, er her ikke nogen større 
faktor, den er dog taget med for at vise at carbinolaminen er i ligevægt med nikotin-iminiumionen. 
Det er vigtigt at pointere, at Silverman (2004) er en lærebog i organisk kemi. Derfor kunne man 
mene, at den er mere forklarende i forhold til selve reaktionerne end hvilke enzymer, der katalyserer 
reaktionerne. Af samme årsag er der ikke anført enzymer på figur (5.4). 
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Figur 5.4: Nedbrydningen som beskrevet af Silverman (2004, s. 437). Han benytter de kemiske 
navne for forskellige oxideringer ved reaktionerne, men nævner intet om hvorvidt de er 
enzymatiske. 
 
Nedbrydningen af nikotin foregår primært i leveren. Her bliver ca. 85 % af al nikotin, der forefindes 
i blodet, nedbrudt til cotinin. De resterende 15 % af nikotinen filtreres fra i nyrerne, hvorfra det 
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videre udskilles til urinen. 83 % af det cotinin, der bliver dannet ved nedbrydningen af nikotin, 
nedbrydes fuldstændig. De resterende 17 % udskilles uomdannet gennem urinen (Hansen, 1994). 
Halveringstiden for nikotin er ca. 2 timer, mens halveringstiden for cotinin er ca. 16 timer. Når 
cotinins halveringstid er ca. 8 gange større end nikotins, vil der ophobe sig en del cotinin i kroppen 
(Dempsey et al., 2004). Til trods for, at rygere har så store koncentrationer af cotinin ophobet i 
kroppen, findes der intet kendskab til bivirkninger forårsaget af cotinin (Hansen, 1994). 
 
Forsøg indikerer, at nedbrydningshastigheden for nikotin er forskellig fra person til person, og fra 
race til race pga. forskellige genotyper for CYP2A6A (Dempsey et al., 2004; Tyndale et al., 1997). 
Det vil sige, at nogle mennesker har genotyper af CYP2A6, der gør dem i stand til at nedbryde 
nikotin hurtigere end andre. Dermed påvirkes den mængde nikotin, der skal indtages, for at 
opretholde en nikotinkoncentration i blodet, der er tilfredsstillende for den enkelte ryger. 
Eksempelvis indikerer en undersøgelse om rygere af den kaukasiske race, at dem med relativ 
langsom nedbrydning af nikotin, ryger færre cigaretter, end dem der hurtigere nedbryder nikotin 
(WHO, 2004). 
 
5.2 Nikotin acetylcholin receptorers opbygning og funktion 
Som nævnt i indledningen til afsnit 5 findes der to typer receptorer for acetylcholin. Da nikotin kun 
binder sig til den ene type receptor, er det den, der er fokus på i dette afsnit. Nikotin acetylcholin 
receptorerne (nAChR) afviger i evne til at binde nikotin på grund af forskelle i opbygning 
(Mansvelder et al., 2006).  
 
I følgende afsnit vil opbygningen og funktionen af nAChR samt forskelle i disse blive gennemgået 
med henblik på senere gennemgang af, hvorledes dette spiller ind i nikotins påvirkning af 
nervesystemet. 
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5.2.1 Opbygning af nikotin acetylcholin receptorer. 
Nikotin acetylcholin receptorer (nAChR) hører til familien af ligandaktiverede ionkanaler (Celie et 
al., 2004). Kanalerne er proteiner, der øger ioners mulighed for at passere cellemembranen, når en 
ligand, som f.eks. nikotin eller acetylcholin, bindes (ion-permeabilitetenA øges) (Cheng et al., 
2006). De er pentamere, altså opbygget af fem underenheder (Brejc et al., 2001). I nervesystemet 
findes overordnet to typer nAChR: De neurale nAChR, 
som findes i CNS og i nogle dele af PNS, og de 
neuromuskulære nAChR, der forekommer i 
forbindelsen mellem et neuron og en muskelcelle 
(Cheng et al., 2006). De neuromuskulære nAChR er 
mindre følsomme over for nikotin og aktiveres ikke 
ved nikotinkoncentrationer der forekommer ved 
almindelig rygning (Hansen, 1994). Den videre 
gennemgang vil derfor omhandle de neurale nAChR. 
 
De neurale nAChRs underenheder opdeles i α og β, 
som yderligere kan opdeles. Hidtil er der identificeret 
ni forskellige α underenheder (α2 til α10) og tre 
forskellige β underenheder (β2 til β4) (Mansvelder et 
al., 2006). Disse underenheder har en rummelig 
struktur, der minder meget om hinanden. De har alle et 
stort hydrofilt domæne med en amino-gruppe (NH2) i 
enden. Dette domæne kaldes ligand binding domæne 
(LBDA), da det er her, ligander kan bindes. LBD er 
efterfulgt af fire domæner, der går igennem membranen. Disse transmembrane domæner er benævnt 
M1 til M4. Til sidst er der et mindre, hydrofilt domæne med en carboxylsyre-gruppe (COOH) i 
enden (figur 5.5a) (Hammond, 1996; Laviolette & Kooy et al., 2004). M2-domænerneA fra de fem 
underenheder vender ind mod midten og danner tilsammen væggen i kanalen (figur 5.5b) 
(Hammond, 1996). 
 
Figur 5.5 Skematisk illustration af 
underenhedernes struktur (a) og de fem 
underenheder sat sammen til en kanal (b) 
(omtegnet efter Laviolette & Kooy, 2004) 
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5.2.2 Ligandbindingen 
Som nævnt foregår bindingen af ligander i LBD, nærmere bestemt i kontaktfladen mellem 
underenhedernes LBD (Brejc et al., 2001). Ligander for nAChR bindes i kontaktflader, hvor der 
sidder en α-underenhed. Dette hænger sammen med, at α-underenhederne har nogle specifikke 
løkker, der danner en lomme, hvori liganden kan sidde (Celie et al., 2004). Idet en ligand sætter sig 
i denne lomme, dannes kontakt mellem forgreninger på løkkerne og liganden. Ligandbindingen 
medfører en konformationsændring i kanalproteinet (se figur 5.6). Ændringen er forholdsvis lille, 
men medfører alligevel, at kanalen aktiveres – en mekanisme der forklares nærmere i det følgende 
(Cheng et al., 2006). 
 
5.2.3 De transmembrane M2-domæner 
Som nævnt dannes den transmembrane kanal af M2-domænerne fra alle fem underenheder 
(Hammond, 1996). M2-domænerne er hydrofobe, hvilket gør, at ioner har svært ved at passere 
igennem kanalen (Cheng et al., 2006). 
 
Som beskrevet i det foregående afsnit, medfører binding af ligander en konformationsændring, der 
forplanter sig til de transmembrane domæner herunder også M2-domænerne. Dette har flere 
effekter for kanalens struktur. M2-domænerne drejer omkring kanalens akse og deres egne akser. 
Figur 5.6 Simulering af LBD før (sølv) og efter (orange) 
binding af en ligand. Forbindelserne mellem liganden 
og omkringliggende forgreninger medfører en 
konformationsændring der forplanter sig ned igennem 
underenheden til de transmembrane domæner. 
 
I toppen af figuren bindes liganden ved, at der dannes 
bindinger mellem den og receptoren. Disse bindinger 
trækker det øverste område nedad, hvilket medfører en 
sidevers bevægelse ved kontaktområdet til de 
transmembrane domæner. Denne bevægelsen overføres 
til M2-domænerne, således at disse bringes til at rotere 
om kanalens akse. Rotationen i toppen af domænerne får 
dem til at hælde, således at de ikke længere ligger langs 
kanalens akse, men lidt på skrå i forhold til denne. 
Derudover roterer de omkring deres egen akse, hvilket 
har betydning for hvilken del af domænet, der vender ind 
mod kanalens indre. Effekten af disse ændringer bliver 
gennemgået i afsnit 5.2.3 (de transmembrane M2-
domæner)(Cheng et al., 2006, fig. 11). 
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Denne strukturændring udvider kanalens radius og får hydrofobe grupper til at orienteres væk fra 
kanal-lumen. Disse konformationsændringer har tilsammen den virkning, at ion-permeabiliteten 
øges (se figur 5.7)(Cheng et al., 2004). 
 
 
5.2.4 Funktionen af nikotin acetylcholinreceptorer 
Nikotin acetylcholinreceptorer (nAChR) er kationselektive ionkanaler, der i åben tilstand tillader 
kationerne Na+, K+ og Ca2+ at gå igennem (Mansvelder et al., 2006). 
 
En nAChR kan være åben, lukket, men også desensibiliseret (se figur 5.8). En desensibiliseringA vil 
sige, at ved vedvarende tilstedeværelse af acetylcholin eller nikotin vil nAChR inaktiveres, dvs. 
kanalen lukkes på trods af at der stadig er bundet en ligand til den. Ved normal acetylincholin 
påvirkning af receptoren, vil acetylcholin nedbrydes (hydrolyseres) så hurtigt, at receptorkanalen 
ikke når at blive desensibiliseret (Alberts et al., 2002 s.648). 
 
 
Figur 5.8 nikotin acetylcholin receptoren i lukket, åben og desentibilieret. 
(Alberts et al., 2002, s. 648) 
Figur 5.7 Simulering af lukket (A) 
og lukket (B) nAChR. Vandfase er 
vist med gråt og de fem M2-
domæner er vist som bånd. 
Hydrofile områder vist med gult, 
er under kontrol-simulationen 
stærkt begrænsende for passagen 
af vand. Ved ligand-binding (B) 
orienteres de væk fra kanal-
lumen, hvilket betyder øget 
mængde af vand. Dette medfører 
en øget ledningsevne af ioner. 
(Cheng et al. 2006, fig. 10) 
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5.2.5 Forskelle i opbygning medfører afvigende egenskaber for nAChR 
De forskellige underenheder har som nævnt mange ligheder, men også nogle forskelle. Det har vist 
sig, at der er specifikke dele, der er ens i alle typer underenheder, hvilket tyder på at disse områder 
er af stor betydning for underenhedens overordnede funktion. Andre dele af underenhederne 
varierer mere, og disse områder giver underenheder varierende egenskaber (Brejc et al., 2001). 
 
Der findes et protein kaldet AcetylCholin Binding Protein (AChBP), der er en strukturel og 
funktionel homologA til ligandbindingsdomænet (LBD) i en α-underenhed. Ved at analysere 
strukturen af AChBP har man kunne bestemme funktionen af de bevarede områder i forhold til de 
varierede områder på LBD. Det har vist sig, at de højt bevarede områder primært omfatter områder, 
der har at gøre med den overordnede struktur af proteinet bl.a. området, hvor ligander bindes og 
kontaktfladen mellem underenhederne. Det vil sige, at alle underenheder har samme overordnede 
struktur omkring disse områder. Ved nærmere undersøgelse viser det sig dog, at en stor del af de 
forgreninger af proteinet, der har at gøre med de kemiske bindinger af ligander og underenheder, er 
bevaret i en meget ringe grad. Altså er der stor variation i hvor stærkt de forskellige underenheder 
binder ligander, hvilke ligander de binder bedst og hvordan deres egenskaber for desensibilisering 
er (Brejc et al., 2001). 
 
I dette afsnit er gennemgået, hvordan nAChR virker, og hvordan de forskellige typer afviger fra 
hinanden. Det viser sig, at afvigelserne har at gøre med binding af ligander og selve aktiveringen og 
desensibiliseringen. Det vil sige, at de forskellige typer nAChR har forskellige egenskaber, og 
derfor kan man ud fra hvilke typer, der er flest af i et område af nervesystemet med en given 
funktion, komme med et bud på, hvordan nikotin påvirker dette område, og hvilke effekter dette har 
i forhold til den påvirkning rygeren oplever under rygning. Dette bliver uddybet i det følgende 
afsnit. 
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6. Fysiologisk nikotinafhængighed 
Nikotin er et af de mest vanedannende stoffer, som kendes (Døssing, 2004). Denne 
afhængighedsskabende effekt er en væsentlig årsag til, at det er vanskeligt at holde op med at ryge. 
Det har imidlertid taget lang tid at komme til den konklusion. I rapporten fra US Surgeon General 
fra 1964 står der at ”(...) the effects noted were more likely to represent a psycho-physiologic 
response to the act of smoking than to any substances present in cigarette smoking” (US Surgeon 
General, 1964, s.70). I 1970’erne blev det imidlertid klart, at der er en sammenhæng mellem 
rygning og nikotinafhængighed, og at rygning dermed ikke blot er en vane (Dybing & Sanner, 
2002).   
 
Nikotins påvirkning af nervesystemet vil i det følgende blive beskrevet på flere niveauer:  
• Receptor niveau 
• Nervesystem niveau 
• Centralnervesystem niveau  
 
6.1 Nikotinafhængighed på receptorniveau 
Nikotin binder sig, som tidligere omtalt, til en type af neurotransmitteren acetylcholins receptorer, 
der af denne grund har fået navnet nikotin acetylcholinreseptorer (nAChR). Nikotin 
acetylcholinreceptorer er kationselektive ionkanaler, der i åben tilstand tillader kationerne Na+, K+ 
og Ca2+ at gå igennem (Mansvelder et al., 2006). Som forklaret i det foregående afsnit kan nAChR 
underinddeles efter deres opbygning. Grundlæggende er nAChR opbygget af fem underenheder i en 
pentamerisk kombination (jf. afsnit 5.2). Disse fem kan udgøres af forskellige typer, idet der hidtil 
er blevet identificeret 12 forskellige slags underenheder ( 102 α−α og 42 −β ), som kan sidde i en 
kombination af forskellige typer (heteromerA) eller med kun en type 97 α−α (homomer) (Laviolette 
& Kooy, 2004).  
 
Opbygningen af receptoren, herunder kombination af underenheder, har betydning for:  
(a) receptorens evne til at binde acetylkolin og/eller nikotin, hvilket kaldes receptorens 
affinitetA for stofferne eller dens agonistsensitivitet  
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(b) aktivering- og desensibiliseringsmekanismen for receptoren. En receptorkanal kan være 
åben og lukket, men også desensibiliseret, dvs. den er i en fase, hvor den er lukket og ikke 
kan aktiveres. 
(c) hvilke ioner, der kan gå igennem den åbne receptorkanal (ionspecificitet) og den procentvise 
fordeling mellem ionerne, der får lov at slippe igennem. 
(Mansvelder et al., 2006) 
 
Et stofs påvirkning af en receptor kan beskrives ud fra dets funktionelle virkning i forhold til den 
naturlige neurotransmitters virkning. Har stoffet en stimulerende virkning på receptoren, kaldes det 
en agonistA. Har det derimod en hæmmende virkning, kaldes det for en antagonistA. (Nørby, 2005, 
s.41, s.83) 
 
Forskellene i de forskellige nAChR typer’s affinitet over for nikotin har betydning for deres 
aktivering, men måske endnu vigtigere også for deres desensibilisering (Mansvelder et al., 2006). 
Den heteromere nAChR, der indeholder underenhederne 24βα , er et eksempel på en receptor med 
høj affinitet overfor nikotin, mens den homologe receptor, der indeholder underenheden 7α , er et 
eksempel på en receptor med lav affinitet. Begge receptorer bliver aktiveret ved selv relativt lave 
koncentrationer, men 24βα nAChR-typen med den høje affinitet for nikotin desensibiliserer 
hurtigere end 7α nAChR med den lave affinitet (Mansvelder et al., 2006).  
 
Dette betyder, at nikotin i lave koncentrationer vil virke som direkte agonist, idet stoffet stimulerer 
modtagerneuronet til at give videre signal uden, at afsenderneuronet har givet besked. I høje 
koncentrationer virker nikotin blokerende, antagonistisk, så neuronet ikke kan fungere normalt. 
Nikotin er bundet til receptoren i længere tid end acetylcholin og blokerer i denne periode for en ny 
impulsoverførsel (Hansen, 1994).  
 
Signalering i et neuralt netværk kan enten foregå via synapser, saom beskrevet i afsnit 4.1.5, hvor 
axonet møder en specifik postsynaptisk plads på et modtagerneuron eller nonsynaptisk, hvor 
afsenderneuronets axoner ender uden at der dannes en synapse og dermed udskiller 
neurotransmitteren ekstracellulært. En stor del af acetylcholins kommunikation foregår 
nonsynaptisk. Koncentrationerne af acetylcholin ved nonsynaptisk transmission er lavere end de 
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koncentrationer, der kan opbygges, når transmissionen foregår i en synapse (Mansvelder et al., 
2006). 
 
Ligesom at axonerne, der udsender acetylcholin, kan findes udenfor synapser, er det heller ikke alle 
nAChR, der sidder placeret i postsynaptiske membraner i synapser. Hvor på nervecellen de 
forskellige nAChR er placeret har betydning for receptorernes påvirkning af den enkelte celles 
transmission og dermed transmissionen i det neurale netværk, som cellen indgår i (Mansvelder et 
al., 2006). Receptorerne kan være lokaliseret i synapsen enten præsynaptisk eller postsynaptisk, 
eller de kan være lokaliseret på cellekroppen og på dendritter uden, at der er en synapse (se figur 
6.1) (Mansvelder et al., 2006; Laviolette & Kooy, 2004). Indstrømning af kationer påvirker 
signaleringen i neuronet forskelligt alt efter, hvor i neuronet indstrømningen sker. 
 
 
 
Figur 6.1 Forskellige placeringer af nAChR på neuronet. Her ses Postsynaptisk og præsynaptisk 
placering, samt placering på axonet. Derudover kan nAChR også være placeret på cellelegeme og 
dendritter udover de direkte postsynaptiske steder (Laviolette & Kooy, 2004, s.56) 
 
Kroppen modvirker nikotins blokering af acetylcholinreceptorerne ved at øge modtagernervens 
evne til at modtage en ny impuls (WHO, 2004). Mekanismen kaldes neuroaddaptation og sker i 
dette tilfælde ved, at der dannes flere receptorer. Neuroaddaptation er en del af forklaringen bag, at 
kroppens tolerance overfor nikotin udvikles. Nikotin-neuroaddaptationen sker ved, at der dannes 
flere receptorer (up-regulering). Det er ikke al neuroaddaptation, der foregår med up-regulering. 
Neuroaddaptation til de fleste andre stoffer, der efterligner neurotransmitterer, sker ved en 
reducering i antallet af receptorer (down-regulering) (Breese et al., 1997).   
 
6.2 Nikotinafhængighed på nervesystemniveau 
Nikotin har både en afslappende og koncentrations øgende virkning på rygeren (Døssing, 2004). 
Hvordan kan et stof have så forskellig virkning på samme tid? Og hvad ligger bag, at de fleste 
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bliver mere eller mindre syge første gang de ryger og får ubehagelige abstinenssymptomer, når de 
forsøger at stoppe? Forklaringen på disse spørgsmål skal findes i de mange forskellige steder i 
nervesystemet, hvor der findes nAChR og nikotin derfor kan påvirke funktionen. 
 
Nikotin kan påvirke begge dele af det autonome nervesystem. Mest udbredt er dog stimuleringen af 
det sympatiske. Dette skyldes antageligt, at koncentrationen af nikotin er større i ganglierne nær 
centralnervesystemet, hvor det sympatiske nervesystems acetylcholinstyrrede synapser er, set i 
forhold til koncentrationen af nikotin ved det parasympatiske nervesystems acetylcholinstyrede 
receptorer, der ligger ude ved organerne (Hansen, 1994). Et ganglie er en samling af 
nervecellelegemer uden for CNS (Bjåle 2004, s. 73). En forklaring på nikotins kraftige stimulering 
af det sympatiske nervesystem kunne også være at receptorerne i det sympatiske nervesystem er 
mere følsomme over for nikotin end receptorerne i det parasympatiske (Hansen, 1994). 
 
Det er påvirkningen af det autonome nervesystem, der giver startubehaget ved at ryge, idet en stor 
del af de indre organer stimuleres. Det direkte behag ved at ryge skyldes derimod påvirkning inde i 
CNS. Ved dyreforsøg med radioaktivt mærket nikotin i rotter har man set, at nikotinen er 
koncentreret specielt i den midterste del af hjernen ” det limbiske system” og i hjernebarken, 
cortexA. Målinger af det lokale glucoseforbrug foretaget med radioaktivt glucose har vist, at 
koncentrationen af glucose stiger de samme steder, som nikotin binder sig. Ud fra dette menes 
nikotin at øge aktiviteten i de områder (Hansen, 1994). 
 
6.3 Nikotinafhængighed og centralnervesystemet 
Der findes nAChR spredt i store dele af hjernen. Ifølge Laviolette & Kooy (2004) har især studier af 
nikotins påvirkning af neurale forbindelser i area tegmentalis ventralis (VTAA, ventral tegmental 
area), som er en del af hjernestammenA, givet ny viden om nikotins påvirkninger og ændringer i 
centralnervesystemet. Påvirkningen sker bl.a. i nerveceller, der benytter neurotransmitterstoffet 
dopaminA til den videre signalering. 
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Figur 6.2 Placeringen af VTA hvorfra de dopamin producerende celler sender udløbere ud til de 
modtagende celler i nucleus accumbensA og det præfrontale cortex (fuldt optrukne linier). Der er 
endvidere celler der modtager dopamin fra VTA i hippocambus og amygdala. På billedet er også 
medtegnet substantia nigra, hvor der også produceres dopamin, som bl.a. ledes til striatum (de 
stiblede linier) (Hyman et al. 2006, s. 571) 
 
Fra VTA går der dopaminproducerende nervecelleudløbere til nucleus acumbens, det præfrontale 
cortex, amygdala og hipocampus jfr. figur 6.2 (Hyman et al., 2006, s. 571). Disse dele af hjernen er 
alle dele af den del af hjernen, der betegnes ”Det limbiske system”(Bjarkam, 2004, s.225f). Det 
limbiske sustem er en samling af områder i hjernen, der funktionsmæssigt er vigtige for 
hukommelse og følelsesmæssige processer (Nestler, 2001).  
 
I cortex ses ved påvirkning med nikotin en øget udskillelse af neurotransmitterne nordadrenalin og 
acetylcholin (Hansen, 1994). Nikotins påvirkning til øget frisættelse af neurotransmitterne 
acetylcholin og glutamat kan være relateret til den forbedrede kognitive funktion som nogle rygere 
registrerer (Dybing & Sanner, 2002).  
 
Som et eksempel på nikotins påvirkning af et neuralt netværk beskrives her en model fra Laviolette 
& Kooy (2004) over nikotins påvirkning af neuroner i VTA og den videre påvirkning med 
dopaminudskillelse i nucleus accumbens. I VTA findes både neuroner, der producerer 
neurotransmittern dopamin, og neuroner, der producerer neurotransmitteren GABAA 
(gammaaminosmørsyre). Disse to typer af neuroner har i VTA det indbyrdes forhold, at GABA 
neuronerne virker hæmmende (inhibitoriske) på dopaminneuronerne (se figur 6.3).  
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Ved nikotinpåvirkning af VTA påvirkes både nikotin acetylcholinreceptorer på GABA-
producerende neuroner og på dopamin-producerende neuroner. Ved den første akutte påvirkning 
med nikotin i VTA vil GABA-neuronerne påvirkes mest, hvilket fører til en hæmning af dopamin-
neuronerne, så de producerer mindre, end de ellers ville have gjort. Imidlertid vil nAChR på 
GABA-neuronerne hurtigt desensibiliseres ved vedvarende nikotinpåvirkning. Dette betyder, at 
dopamin-neuronerne mister det hæmmende input fra GABA-neuronerne, og som følge deraf øges 
dopaminudskillelsen. Ydermere påvirker nikotin også neuroner, der producerer neurotransmittern 
glutamat. Disse giver exitatoriske, dvs. fremmende, input til de dopaminproducerende neuroner 
(Laviolette & Kooy, 2004). 
 
 
Figur 6.3 Skematisk illustration af forbindelserne mellem GABA-, glutamat- og dopamin-
neuronerne i VTA. På tegningen er også forbindelserne mellem VTA og TPP (den tegmentale 
pedunculopontine kerne), som ingår i et non-dopamin belønnings system (omtegnet efter Laviolette 
& Kooy, 2004, s. 57)  
 
Dopaminudskillelse i nucleus acumbens skal ikke ses som et direkte mål for nydelse. Dyreforsøg 
har vist, at dyr, der er blevet frataget evnen til dopaminudskillelse, stadig kan føle nydelse. 
Imidlertid er de ikke i stand til at udføre motiveret adfærd for at opnå nydelse. Ud fra dette tolker 
Hyman et al. (2006), at dopamin er nødvendigt for, at belønningsbaseret læring kan opnås. 
 
En øget dopaminudskillelse i det limbiske systemA er også kendt fra mange psykostimulerende 
midler, som for eksempel kokain og heroin. Den vanedannende effekt af nikotin, kokain og heroin 
er altså måske den samme, nemlig en effekt af udskillelse af dopamin i hjernen (se figur 6.4) (Bear 
et al., 2006, s. 526). At en gentagende tilførelse af et stof fører til en øget impulsoverføring kaldes 
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en sensibilisering, hvilket er det der sker i de dopaminerge synapser i nucleus acumbens (Dybing & 
Sanner, 2002).  
 
 
 
 
Figur 6.4  Kokain, heroin og nikotins neurale veje til påvirkning af dopaminudskildning i nucleus 
accumbens (Bear et al., 2006, s. 526) 
 
Som noget nyt er det de senere år blevet erkendt at gentagende tilførelse af et 
afhængighedsskabende stof kan fører til vedvarende ændringer på molekylært og cellulært plan 
herunder ændringer i hvordan gener aflæses, RNA og proteiner dannes og længerevarende 
ændringer i neuronernes synapsestrukturer (Nestler, 2001).      
 
6.4 Sammenfatning om fysiologisk afhængighed 
Som for andre afhængighedsskabende stoffer fører gentagen tilførsel af nikotin til 
toleranceudvikling, hvilket vil sige nedsat respons overfor bl.a. fysiologiske og toksiske virkninger 
af nikotin (Dybing & Sanner, 2002).  
 
I afsnittet om fysiologisk afhængighed er gennemgået, hvordan nikotin kan virke på receptorniveau 
og hvordan dette har betydning for, hvordan nikotin kan påvirke neural signalering. Som det senere 
vil fremgå i afsnittet om rygestopmedikamenter (afsnit 7), er det også på receptorniveauet de 
forskellige rygestopmedikamenter virker. 
 
Afhængighed på nervesystem niveau styres af komplekse relationer mellem forskellige typer af 
neuroner. Hvilke receptorer, der udtrykkes på de forskellige neuroner, har betydning for hvordan og 
hvor hurtig neuronerne tilpasser sig og dette har betydning for opbygning af nikotinafhængighed. 
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Døssing (2004) fortæller om to hovedtyper af rygere eller yderpunkter af rygere: Dem, der ryger for 
at opnå den positive effekt af nikotin ”hyggerygeren” og dem, der ryger for at undgå abstinenserne 
”tvangsrygeren”. Den sidste type er mere fysisk afhængig af nikotinen end den første type ryger.  
 
Dyreforsøg og epidemiologiske undersøgelse tyder på, at det er forskelligt, hvor disponeret man er 
for at blive fysisk afhængig af nikotin, herunder sensibilitet, brug af nikotin og abstinenssymptomer 
ved ophør (Breese et al., 1997). Den relative følsomhed overfor de positive og de negative effekter 
af nikotin kan måske give et fingerpeg om hvem, der er mest disponeret for at blive afhængig af 
nikotin (Laviolette & Kooy, 2004). Genetiske forskelligheder kan ifølge WHO (2004) være 
forklaringen på disse individuelle forskelle i nikotinafhængighed.  
 
Nikotin giver både nydelse og ubehag. Imidlertid udvikler rygere ved længerevarende indtag af 
nikotin en tolerance overfor de negative effekter. Den præcise neurale mekanisme bag det, at 
rygeren i højere grad udvikler tolerance overfor de negative effekter i forhold til de positive, er 
ifølge Laviolette & Kooy (2004) endnu ikke kendt. Imidlertid fremhæver de, at forskning omkring 
nikotin bør rettes mod dette forhold, da en forståelse for tilpasningen til de forskellige effekter af 
nikotin, meget vel kan føre til en bedre forståelse af nikotins afhængighedsskabende effekt.  
 
At forstå nikotins både kortsigtede og langsigtede effekter, er endnu ikke fuldt forstået: ”To 
understand how nicotine exerts these effects on cognitive performance, its short-term and long-term 
impacts on neuronal circuitries involved have to be assessed. However, we are only beginning to 
understand some of the processes involved” (Mansvelder et al., 2006, s. 293) 
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7. Medikamentel behandling af nikotinafhængighed  
Ud af 1,5 million rygere i Danmark er hovedparten nikotinafhængige (Pedersen et al., 2002). Der 
eksisterer i dag flere forskellige former for behandlingsmidler, som anvendes af rygeren med ønske 
om et rygestop. Ved brug af medikamentelle rygestoppræparater undgår rygeren irritanter og 
tjærestoffer, som blandt andet er hovedansvarlige komponenter for tobakkens kræftfremkaldende 
virkning (Hansen, 1994; Christiansen et al., 2002, kap. 9).  
 
En kilde definerer tobaksafhængighed som en ,,kronisk tilstand" hvor risikoen for et tilbagefald, ved 
rygeafvænning, er høj (Tonstad, 2005, s. 178). For at undgå de opståede abstinenssymptomer 
rygeren oplever ved et rygeophør, kan dette resultere i et fortsat forbrug af tobak (Dybing & Sanner, 
2002).     
 
Størstedelen af rygestopmidlerne udgør de nikotinholdige præparater (Christiansen et al. 2002, kap. 
9). Det er blandt andet her at nikotintesten, ved navn ”Fagerström Tolerance Questionaire” (FTQ), 
kommer ind i billedet. FTQ er et spørgeskema (se bilag 1), bestående af 6 spørgsmål, der hver har 2 
til 4 svarmuligheder. Hver svarmulighed giver mellem 0 og 3 point og jo højere det samlede antal 
point er, jo mere nikotinafhængig er rygeren. Dette gør det muligt at vurdere hvilken type præparat 
samt hvor stor en dosis nikotin, der ville være det mest hensigtsmæssige for den enkelte ryger at 
anvende i en rygestopbehandling (Friis-Hasché et al., 2004, kap. 36; Dodgen, 2005, kap. 5; 
Sundhedsstyrelsen, 2006).   
 
Udover de nikotinholdige håndkøbspræparater, har danske medicinalfirmaer lanceret lægemidler 
uden nikotin, som rygeafvænningsmidler. I august 2000 markedsførte GlaxoSmithKline 
rygestoppillen Zyban og for nylig blev en helt ny rygestoppille, ved navn Champix, lanceret på det 
danske marked. De er begge receptpligtige lægemidler, men afviger fra hinanden i måden hvorpå de 
virker (Christiansen et al., 2002, kap. 9; Pfizer, 2006). 
 
7.1 Nikotinholdige præparater  
Udvalget af nikotinprodukter er af større omfang, og måden, hvorpå det enkelte præparat anvendes, 
har betydning for hvor hurtigt, man opnår effekt af præparatet (Christiansen et al., 2002, kap. 9). 
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Hovedformålet ved anvendelse af nikotinholdige præparater er, at rygeren får dæmpet de 
abstinenssymptomer, som opstår ved et rygeophør. Sammenlignet med tobaksrøgen er de 
sundhedsskadelige bivirkninger ved brug af nikotinholdige præparater minimale (Pedersen et al., 
2002).      
 
Nedenstående, punktvise afsnit er en kort gennemgang af de seks forskellige nikotinpræparater, som 
er på markedet i dag. Formålet er at vurdere deres effekt sammenlignet med andre medicinske 
alternativer. 
  
• Nikotintyggegummiet er det mest populære rygestoppræparat (Døssing, 2004). 
Nikotintyggegummi var det første hjælpemiddel mod rygetrang, som kom på markedet i 
Danmark. Der findes to styrker på henholdsvis 2 mg og 4 mg. Effekten af dette produkt er 
stærkt afhængig af, hvordan det anvendes. For at nikotinen kan blive optaget via mundens 
slimhinder, har det betydning, at der tygges langsomt hvorefter tyggegummiet bliver 
opbevaret enten under tungen eller i kinden. Nikotinen får derved mulighed for at blive 
optaget via mundens slimhinder og undgår derfor at blive sunket. Antageligvis på grund af 
præparatets hurtigvirkende effekt, er der en risiko for afhængighed (Pedersen et al., 2002; 
Sundhedsstyrelsen, 2003; Lægemiddelstyrelsen, 2005).    
  
• En anden præparatform er nikotinplastret. Der findes forskellige typer plastre, som afviger 
fra hinanden i tiden, hvorpå nikotinen bliver afgivet. Rygeren får tilført en kontinuerlig 
mængde nikotin via huden ud i blodbanen over et bestemt tidsrum på 16 timer eller 24 timer 
afhængigt af, hvilket plaster rygeren vælger. Plastrene kan købes med forskelligt 
styrkeindhold, som går fra 5 til 21 mg. Nikotinplastret som hjælpemiddel giver ikke 
anledning til afhængighed, hvilket må ses som værende en fordel ved dette produkt. En 
ulempe ved præparatet er, at rygeren ikke får tilført en akut nikotindosis sammenlignet med 
fx nikotintyggegummiet (Pedersen et al., 2002; Sundhedsstyrelsen, 2003). 
 
• Rygere, som har et forbrug på over tyve cigaretter om dagen, kategoriseres som værende 
stærkt nikotinafhængige. De anbefales derfor at anvende næsesprayen som nikotinpræparat 
(Døssing, 2004). Sammenlignet med andre nikotinpræparater er næsesprayen det produkt, 
hvor potentialet for udvikling af afhængighed er størst. Omvendt er præparatet det, der 
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hurtigst fjerner rygetrangen sammenlignet med tyggegummi og plastre, idet nikotinen 
optages hurtigt via næsens slimhinder. Udover at der er risiko for udvikling af afhængighed, 
er der bivirkninger ved brug af dette præparatet. Disse udmærker sig blandt andet ved 
næseblod og hoste (Pedersen et al., 2002; Sundhedsstyrelsen, 2003; Christiansen et al., 
2002, kap. 9).     
  
• Det, der bedst kan sidestilles med en cigaret, er nikotininhalatoren. Dette præparatet 
optages via slimhinderne i svælget og munden. Det er det produkt, som ligner rygning mest i 
måden, det anvendes på. Ved ét sug tilføres 0,013 mg nikotin, hvilket svarer til at en ryger 
skulle suge 80 gange for at opnå en cigarets indhold af nikotin. Fordelen ved produktet er 
dels den hurtige effekt rygeren opnår samt præparatets anledning til beskæftigelse af hænder 
og mund. Ulempen ved præparatet er at det kan have bivirkninger i form af irritation i mund 
og hals (Pedersen et al., 2002; Sundhedsstyrelsen, 2003; Christiansen et al., 2002, kap. 9; 
Døssing, 2004).     
  
• Ligesom ved nikotintyggegummi optages nikotinen fra sugetabletter/resoritabletter 
gennem mundens slimhinder, hvorefter den maksimale nikotinkoncentration i kroppen 
opnås efter 20-30 minutter. Fordelen ved dette produkt er blandt andet at det er let og diskret 
at anvende. Ulempen er derimod at præparatet er stærkt afhængig af at blive anvendt 
korrekt, ellers opnås ingen effekt. Desuden kan der optræde bivirkninger i form af blandt 
andet kvalme og irritation i mund/hals (Sundhedsstyrelsen, 2003; Christiansen et al., 2002, 
kap 9.)  
 
Generelt om de nikotinholdige præparater, er der sandsynlighed for at blive afhængig af præparatet. 
Potentialet er størst, ved de præparater, hvor nikotinen absorberes hurtigst. Som det fremgår ud fra 
ovenstående, er de nikotinholdige præparater identiske i deres indhold og formål; at mindske de 
opstået fysiske abstinenssymptomer i forbindelse med et rygeophør ved en givet mængde 
nikotindosis. Behandlingsperioden ved de nikotinholdige præparater er ca. 2-4 måneder.   
 
Kilder påpeger at et forløb med nikotinholdige præparater bør blandt andet ikke være foruden, dels 
en gennemlæsning af produktbeskrivelsen; hvordan det anvendes, interaktion med andre 
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lægemidler, særlige advarsler ved brug af produktet, samt rådgivning fra eventuelt læger eller andre 
sundhedsfaglige (Dodgen, 2005, kap. 6; Sundhedsstyrelsen, 2003). 
      
En anden kilde påpeger hvorledes man allerførst, inden man begynder et behandlingsforløb med 
nikotinerstatning, bør være afklaret med de sociale og vanemæssige afhængigheder af tobakken. 
Ideen er altså at rygeren får afviklet den psykologiske afhængighed af tobakken ved at få afklaret de 
følelser man forbinder med rygningen (Kræftens Bekæmpelse, 2006 b).    
 
7.2 Medikamentel rygeafvænning uden nikotin  
Størstedelen af rygere har et ønske om et rygeophør og hvert år vil to tredjedele gerne selv gøre et 
forsøg på at stoppe, hvilket i sig selv ikke giver noget særligt succesrigt resultat. Den umiddelbare 
årsag er som bekendt, at rygeren er afhængig af nikotin. Den opnåede succes ved anvendelse af de 
nikotinholdige præparater afhænger dels af, i hvor høj grad man har modtaget rådgivning og 
hvilken type ryger der behandles. Derfor er denne metode til rygeafvænning ingen ,,magic cure” 
(McRobbie et al., 2005, side 1204) og studier har vist at mindst 70 % tilbagefalder (McRobbie et 
al., 2005). 
 
7.2.1 Zyban 
Zyban er en receptpligtig pille uden nikotin, som anvendes i forbindelse med rygeophør. Som 
tidligere nævnt, blev pillen markedsført af medicinalfirmaet GlaxoSmithKline og lanceret som en 
såkaldt rygestoppille. Det aktive stof i Zyban hedder bupropion, og en tablet indeholder 150 mg 
(Pjece fra GlaxoSmithKline; Friis-Hasché, 2004, kap. 36).        
 
Et rygeophør udløser en række abstinenssymptomer, hvoriblandt de mest almindelige udmærker sig 
ved koncentrationsbesvær og rastløshed. Dertil hører også andre symptomer og for nogle rygere, 
udløser et rygeophør, en mere nedtrykt sindstilstand, med depressive symptomer (Hansen, 2001; 
Møller & Tønnesen, 2004).    
 
Zyban er et antidepressivt lægemiddel, som kan anvendes i forbindelse med en rygestopbehandling. 
På baggrund af pillens antidepressive egenskaber, kan den hjælpe rygeren lidt på vej i en 
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rygestopbehandling og være medvirkende til at mindske de depressive symptomer (Møller & 
Tønnesen, 2004).       
 
Lægemidlet bupropion (det aktive stof i Zybanpillen), er et atypisk antidepressivt middel idet, 
stoffet strukturelt set ikke ligner andre anvendte præparater mod depression. Kemisk set adskiller 
lægemidlet sig altså fra andre antidepressive præparater (Roddy, 2006).  
 
Hvilken antidepressiv effekt bupropion har og hvilken virkningsmekanisme, der ligger til grund for 
at rygeren bedre kan afstå fra rygningen ved at anvende præparatet, er stadig uvist (Roddy, 2004; 
Lægemiddelstyrelsen, 2006). Det menes at bupropion øger dopaminaktiviteten i nucleus accumbens 
og det mesolimbiske system ved at hæmme genoptagelsen af både noradrenalin og dopamin. Det vil 
altså sige, at ved at hæmme genoptagelse af de nævnte neurotransmitterstoffer, bevirker dette, at 
koncentrationen af disse stoffer forøges (Dodgen, 2005, kap. 4). Da øget aktivitet af disse stoffer 
også er en af nikotins effekter, kan bupropion mindske trangen til nikotin (Foulds, 2006). 
 
Bupropion er derudover en non-kompetitiv nikotin receptor antagonist, hvilket vil sige, at den kan 
blokere for aktiveringen af receptoren. Modsat en kompetitiv antagonist, gør den det uden at binde 
sig på receptorens bindingsområde (Roddy, 2004; Hammond, 1996).  
 
Bupropion har vist sig at kunne virke som antagonist til nikotin acetylcholin receptorerne. Stoffet 
forhindrer altså nikotinen i at binde sig til receptoren, hvilket for rygeren vil betyde en reduceret 
nydelse ved at ryge. På baggrund af bupropions antagonistiske effekt samt dets evne til at efterligne 
nikotins effekt, kan stoffet måske forhindre et tilbagefald (Roddy, 2004; Hammond, 1996; Foulds, 
2006). 
  
De mest almindelige bivirkninger ved anvendelse af Zyban er søvnproblemer og tørhed i munden 
(Pjece fra GlaxoSmithKline). Derudover kan der forekomme symptomer som hovedpine og 
depression (Sundhedsstyrelsen, 2003). En behandling med Zyban bør påbegyndes imens rygeren 
stadig ryger, hvorefter behandlingsperioden forløber over 7 til 9 uger. Det påpeges, at Zyban bør 
anvendes af rygeren, som er motiveret til at stoppe med at ryge og behandlingen bør sidestilles med 
en løbende rådgivning (Lægemiddelstyrelsen, 2006).     
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Det er stadig uvist hvordan bupropion virker helt specifikt, men man forestiller sig at en dybere 
indsigt i de biologiske processer stoffet igangsætter, vil kunne hjælpe videnskaben på vej, i 
udvikling af effektive rygestoppræparater (Møller & Tønnesen, 2004). 
7.2.2 Champix 
Champix er den helt nye rygestoppille uden nikotin, som blev markedsført af medicinalfirmaet 
Pfizer, december 2006 (Pfizer, 2006). Det aktive stof i Champix hedder vareniclin og tabletterne 
kan fås med henholdsvis 0,5 mg og 1,0 mg. 
 
Champix er det første lægemiddel, som specifikt er udviklet til rygeafvænning (Foulds, 2006). 
Forklaringen er, at Champix har en dobbeltvirkning modsat rygestoppillen Zyban. Champix kan 
reducere rygerens abstinenssymptomer for derved at mindske trangen til at ryge. Derudover har 
pillen den egenskab, at stoffet vareniclin blokerer for nikotin, hvilket betyder, at rygeren ikke 
oplever nogen nydelse ved at ryge (EPAR, 2006). 
    
Forklaringen på hvordan Champix både kan optræde som et hæmmende og stimulerende stof, skal 
søges i stoffets påvirkning af nervesystemet på receptorniveau. Vareniclin har en evne til at binde 
sig til α4β2 nikotin acetylcholin receptorer, hvorved stoffet virker på to måder:  
? Den er en partiel agonist til nikotin acetylcholin receptorerne, hvilket vil sige at den delvist 
har en agonistisk virkning på receptorerne; den virker stimulerende på receptorerne, men 
ikke så effektfuldt som nikotin har en evne til at gøre. (Produktresumé, 2006; EPAR, 2006) 
? Derudover er den en antagonist til nikotin acetylcholin receptorerne. Ved at forhindre 
nikotinen i at binde sig, virker den hæmmende på receptoren. Denne blokerende egenskab 
bevirker at nerven ikke kan fungere normalt; dette vil betyde nedsat dopaminfrigivelse i 
belønningscentret, idet nikotinen ikke får lov til at virke stimulerende, hvilket resulterer i, 
at nydelsen udebliver (Produktresumé, 2006; EPAR, 2006).  
 
Allerførst bør rygeren være motiveret til at stoppe med at ryge inden en behandling med Champix 
overhovedet påbegyndes. Derudover bør en behandling ikke være foruden en sideløbende 
vejledning og støtte. Behandlingen med Champix forløber over 12 uger, hvor lægen efter afsluttet 
behandlingsforløb kan vurdere, om der er behov for en yderlig behandling (EPAR, 2006).      
 
  Nikotinafhængighed og rygeafvænning 
 
44 
Der er visse bivirkninger ved anvendelse af produktet. De mest almindelige bivirkninger ved 
anvendelse at Champix er blandt andet øget appetit og hovedpine, og derudover er flere 
bivirkninger meget lig symptomerne der opstår, når en ryger prøver at holde op med at ryge uden 
medicinske hjælpemidler. Det kan derfor være vanskeligt at skelne mellem bivirkninger ved 
Champix og symptomerne ved rygeophør (Produktresumé, 2006).   
 
7.3 Hvad omhandler forskningen i udvikling af rygestopsmedikamenter? 
I udvikling af lægemidler til hjælp mod rygestop baseres undersøgelserne på, hvorledes man med 
større viden om hvilke neurobiologiske mekaniser nikotin påvirker, kan udvinde et mere effektivt 
præparat.  
 
,,How does nicotine act at a neurobiological level to produce these behavioural effects, and 
how can new pharmacotherapies target these neurobiological mechanisms more 
effectively?”(Foulds, 2006, s. 572) 
 
Ved medikamenterne uden nikotin til hjælp mod rygestop, søges en større forståelse for hvilke 
egenskaber nikotinreceptorerne i hjernen har og hvorledes man vil kunne identificere nikotin 
antagonister og agonister med henblik på at kunne udvikle et effektivt rygestopmedikament (Boyle 
et al., 2004; Foulds, 2006). 
 
Som nævnt indeholder Zyban det antidepressive stof, bupropion. I forbindelse med udviklingen af 
præparater uden nikotin, har man udnyttet en særlig observation hos rygere og ikke-rygere. 
Depressioner har vist sig at forekomme hyppigere hos rygere end hos ikke-rygere, og folk som 
tidligere har haft depression eller som har en depression er ofte rygere (McRobbie et al., 2005; 
WHO, 2004, kap. 6). Nikotin har muligvis antidepressive effekter og studier har derfor undersøgt 
antidepressive medikamenter såsom bupropion, har vist sig at forbedre chancen for et rygestop 
(Dodgen, 2005, kap. 6). 
 
På baggrund af bupropions egenskaber i forbindelse med rygestop, er man i de senere år begyndt at 
målrette udviklingen af rygestoppræparater på baggrund af viden man har tilegnet sig. Som nævnt 
tidligere opnås nikotins effekt ved at stoffet binder til nikotin acetylcholin receptorer. Ved 
stimulering af nikotin acetylcholin receptorer i VTA, frigives dopamin i nucleus accumbens. Mange 
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undertyper af nikotin acetylcholin receptorer er fordelt i centralnervesystemet, men undersøgelser 
påviser, at der er en særdeles høj koncentration af α4 underenheder sammenlignet med β4 tilstede i 
VTA. Undertypen, α4β2-nAChR, med høj affinitet overfor nikotin, har i øvrigt vist sig, at være af 
betydning, i forbindelse med afhængighed (Foulds, 2006).  
 
7.3 Undersøgelser 
Der eksisterer en landsdækkende database (Rygestopbasen), som har til formål at vurdere effekt og 
omkostninger i forhold til effektivitet (cost-effectiveness) for forskellige rygestopaktiviteter. For 
fem år siden begyndte Rygestopbasen at indsamle data fra forskellige rygestopenheder i landet. 
Disse data er nu samlet i en fællesrapport, som blev udgivet i foråret 2006. En tabel fra denne 
rapport viser procenttal for hvad, der for rygestop-deltagerne havde betydning for et fortsat 
rygeophør (se figur 7.1).  
 
 
Figur 7.1: De røgfri deltageres svar på hvad der har haft betydning 
for at de fortsat er røgfri. N angiver det antal røgfri deltagere der  
har besvaret spørgsmålet (Rygestopbasen, 2006).  
 
Som det fremgår af tabellen havde motivationen betydning for et fortsat rygestop for 87 % af 
deltagerne, mens behandling med nikotinerstatning eller anden medicin havde betydning for 54 %. 
(Rygestopbasen, 2006). Det tyder altså på, at motivation er af enormt stor betydning, også hvis det 
ses i forhold til en medikamentel behandling. 
 
En undersøgelse er blevet foretaget med henblik på at vurdere hvilken medikamentel 
rygestopbehandling som er mest effektiv. Resultatet af denne undersøgelse viste at, efter et år var 
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15,6 % af en placebogruppe røgfri, sammenlignet med 16,4 % i nikotinplastergruppen. Derudover 
var 30,3 % i bupropiongruppen og 35,5 % i gruppen som modtog både bupropion og nikotinplaster 
røgfri efter et år. Dette studie konkluderede, at en behandling med bupropion alene eller sammen 
med nikotinsubstitution forøgede chancen for et rygestop, statistisk tydelig. Derudover viste 
undersøgelsen, at forskellen mellem resultatet af behandling med bupropion alene og 
kombinationsbehandling ikke var statistisk tydelig (Jorenby et al., 1999). 
 
En anden undersøgelse påpeger at vareniclin skulle være mere effektivt som medikament til hjælp 
mod rygestop, end både bupropion og placebo. Deltagerne, som blev behandlet med enten 
vareniclin, bupropion eller placebo, modtog både bog om rygeafvænning og sideløbende vejledning 
i løbet af behandlingen (Gonzales, 2006).   
 
Det anses at en individuel rådgivning givet af rygestopinstruktør kombineret med 
nikotinsubstitution er en effektiv måde at opnå et rygestop på. Ydermere er det videnskabeligt 
dokumenteret, at der opnås større effekt af behandlingen ved længerevarende samtaleterapi 
(Sundhedsstyrelsen, 2003).  
 
Det antydes ud fra ovenstående undersøgelser at den motiverende samt vejledende faktor spiller en 
central rolle ved en medikamentel rygestopbehandling. Dette har af betydning for rygerens chance 
for at opnå et succesfuldt og derfor vedvarende rygestop.   
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8. Rygningens psykologi 
Rygningens psykologiske aspekt udspringer af nikotinens fysiologiske effekt, som på en gang både 
er beroligende og stimulerende (Sonne, 2002; Strømming, 2000). Dette gør, at rygningen både kan 
bruges, når man er stresset, men også når man skal kvikkes op eller koncentrere sig.  
 
8.1 Rygeforløbet 
De fleste rygere begynder at ryge i puberteten (Strømming, 2000). Dette har især noget at gøre med 
det sociale aspekt, bl.a. fordi mange andre ryger, så der kan her være tale om gruppepres eller bare 
det at tilhøre en gruppe (Hansen, 1995). Herudover har rygning mange symbolske værdier, som i 
ungdommen primært vil være symboler som udfordringer, at føle sig voksen, frihed og at gøre 
oprør (Strømming, 1996). Man starter altså med at lære at ryge, og rygningen vil derfor blive en 
indlært adfærd (Friis-Hasché et al., 2004, s. 258). 
 
Når man begynder at ryge dagligt, vil man begynde at mærke effekten at nikotinen, og det 
psykologiske aspekt i rygningen vil betyde mere, end da man startede (Strømming, 1996). Man vil 
ryge, når man har brug for nikotinens fysiologiske effekt, hvilket bl.a. vil være, når man er stresset 
eller har brug for at blive stimuleret. Nikotinens fysiologiske effekt vil altså gøre, at bestemte 
følelser udløser trang til at ryge (Strømming, 2000).  
 
Dette vil senere udvikles til rygning i bestemte situationer med bestemt følelsesmæssigt indhold 
(Sonne, 2002), så man i stedet for at forbinde cigaretten med at blive afstresset eller stimuleret, vil 
forbinde den med f.eks. pauser (Strømming, 2000). Man vil udvikle et rimeligt stabilt mønster 
omkring sin rygning, så det bliver helt naturligt at tage en cigaret, når man holder pause, efter man 
har spist, når man drikker kaffe eller taler i telefon (Strømming, 2000). Dette mønster, som bl.a. 
afhænger af hvornår man ryger og hvorfor, vil være meget individuelt. Det varierer meget fra ryger 
til ryger, om man kun ryger pga. bestemte følelser, bestemte situationer eller begge dele 
(Strømming, 2000). 
 
For nogle rygere bliver rygning til en egentlig vane, der er karakteriseret ved en automatisk 
handling i bestemte situationer, som gøres uden opmærksomhed og bevidsthed (Sonne, 2002; 
Strømming, 2000). Cigaretten tændes altså uden rygeren tænker over det. Hvis rygningen bliver til 
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en sådan vane, vil nikotinens fysiologiske effekt have helt eller delvist mistet sin betydning 
(Strømming, 1996). 
 
8.2 Ryger typer 
Når rygningen først er etableret, kan man opdele rygerne i 4 forskellige typer rygere. Der er de 
positiv-affektA-rygere og de negativ-affektA-rygere. Herudover findes afhængighedsrygere, som 
både ryger pga. positiv-affekt og negativ-affekt. Til sidst findes vanerygere, som ikke ryger pga. 
nikotinens effekt, men kun fordi det er en vane (Smith, 1991, s. 18). 
 
Positiv-affekt-rygere og negativ-affekt-rygere ryger pga. affektstyringen, som kommer fra 
nikotinens fysiologiske effekt. Affektstyring vil sige at kunne regulere følelser og stress (Sonne, 
2002). Rygningen får denne egenskab pga. nikotinens effekt, som jo både er beroligende samt 
stimulerende. Affektstyringen vil altså føre til en kontrol af ens egne følelser og sindsstemninger 
(Smith, 1991, s. 34). Man kan betragte rygningen som et værktøj, hvor man kan regulere stress-
niveauet og regulere sindsstemninger (Strømming, 2000). Rygningen vil herved også blive et 
psykologisk redskab, man kan bruge i tilrettelæggelse af hverdagen, bl.a. fordi man kan kontrollere 
sin stress eller f.eks. kontrollere sin vrede/irritation (Strømming, 1996). 
 
Positiv-affekt-rygere ryger for at opnå positive psykologiske virkninger. Det vil primært være for at 
opnå afslapning og nydelse eller for at opnå stimulation. Når man ryger for at opnå afslapning og 
nydelse, fremkalder man positive stemninger som at nyde livet, slappe af eller bruge cigaretten som 
belønning, f.eks. i forbindelse med en pause (Strømming, 2000). Rygningen kan også her betragtes 
som et ritual, hvor selve det at ryge er nydelsesfuldt (Smith, 1991, s. 34). Hvis man ryger for at 
opnå stimulation, er det gerne, hvis man skal koncentrere sig eller skærpe opmærksomheden. Man 
vil altså bruge rygningen for at opnå bedre præstation (Strømming, 2000).  
 
Ved negativ-affekt rygning ryger man for at komme af med fysiske og psykiske spændinger samt 
ubehag (Strømming, 2000). Man vil primært bruge rygningen i forbindelse med ubehagelige 
følelser og stress. Hvis man har ubehagelige følelser, som nervøsitet, angst eller irritation kan 
rygningen hjælpe med at dæmpe disse følelser (Smith, 1991, s. 35). Det er på denne måde, man kan 
kontrollere sine egne følelser. Rygningen vil også kunne hjælpe med en regulering i stress-niveauet, 
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både som følge af nikotins stimulerende effekt, men også som følge af den beroligende effekt, da 
stress bl.a. hænger sammen med angst, vrede og irritation (Strømming, 2000). 
 
8.3 Identitet 
Mange rygere betragter rygning som en integreret del af deres identitet og som en særlig livsstil, 
samt noget man bruger i forbindelse med bestemte sindsstemninger (Sonne, 2002; Strømming, 
2000). Mange føler sig smartere og mere tiltrækkende med en cigaret i hånden (Smith, 1991, s. 36). 
Desuden spiller det sociale aspekt også en stor rolle. Man har f.eks. bestemte gruppetilhørsforhold 
(Sonne, 2002). Det er meget almindeligt, at folk som ryger, f.eks. holder pause med andre rygere, 
ligesom rygere til festlige lejligheder også gerne samles, når der skal ryges (Strømming, 2000). Der 
er i samfundet en del uskrevne sociale normer omkring rygning, bl.a. at det er acceptabelt og i 
mange tilfælde accepteret (Smith, 1991, s. 48).  
 
Herudover har rygningen i lang tid stået for nogle særlige ritualer, f.eks. når man afslutter en 
handel, indgår en aftale osv. (Strømming, 2000). Rygningen har også andre rituelle karakterer f.eks. 
ved en pause på arbejdet eller en pause fra en diskussion eller et skænderi, hvor cigaretten kan 
betragtes som et slags pusterum (Smith, 1991, s. 38).  
 
8.4 Eksistentialisme 
 
Man kan også forklare rygningen med et eksistentielt synspunkt. Det eksistentielle grundlag er 
bevidstheden om døden dvs., at vi alle skal dø en dag. Deraf udspringer en dødsangst. Man kan 
konfrontere sig selv med døden og overleve, ved at man iscenesætter et symbolsk møde med døden 
ved rygning, ligesom man f.eks. gør, når man kigger udover en klippeskrænt. Og efter denne 
konfrontation med døden, kommer den umiddelbare overlevelse. Så den selvdestruktion, der er ved 
at ryge, kan samtidig blive livsbekræftende, fordi man umiddelbart vinder over døden. Angsten ses 
bl.a. ved bortforklaring af, hvorfor man ryger, f.eks. ”Døden skal jo have en årsag” osv. (Sonne, 
2002). 
 
Herudover fører tanken om død, og dermed også rygestoppet, til angst hos mange rygere. Og da 
nikotinen virker angstdæmpende, kan det være svært at lade være med at tage en cigaret (Sonne, 
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2002). Derfor kan skræmmekampagner om rygestop også føre til panik og angst, og dermed øget 
rygning, hvis det ikke bliver fulgt op med tilbud om hjælp (Sonne, 2002). 
 
8.5 Rygestoppet 
Rygestoppet foregår i flere faser, hvoraf den første fase er overvejelse. I dag ved alle rygere, mere 
eller mindre, at rygning er meget sundhedsskadeligt (Sonne, 2004). Det ses bl.a. i, at de fleste 
rygere kommer med bortforklaringer på, hvorfor de ryger. Dog er der ikke mange rygere, som 
forholder sig rigtig til sundhedsfaren (Strømming, 2000). Man kan forholde sig til faren på flere 
niveauer. Det første er at vide, at det er skadeligt. Herudover kan man være på et niveau, hvor man 
accepterer, at disse sundhedsfarer er her. Det sidste niveau er at man accepterer disse oplysninger 
som relevante for en selv (Hansen, 1995). De fleste tænker først rigtig faren som relevant for en 
selv, hvis en bekendt bliver ramt af en ryge-relateret sygdom, eller man selv kan mærke at helbredet 
svigter. Disse personlige oplevelser tæller mere i overvejelsen af et rygestop end 
sundhedsstatistikker osv. (Strømming, 1996).  
 
Når rygere begynder at overveje et rygestop, er det gerne fordi deres gevinstbalance, som er 
balancen mellem fordele og ulemper ved rygning, tipper mod ulemperne (Smith, 1991, s. 40). 
Fordelene er bl.a. nikotinens fysiologiske effekt, og ulemperne er jo selvfølgelig de 
helbredsmæssige konsekvenser. I det øjeblik, hvor man tænker på at tage en cigaret, vejer fordelene 
for det meste mest. Det bliver en her-og-nu overvejelse, hvor man mærker fordelene med det 
samme, mens ulemperne først viser sig senere (Sonne, 2002).  
 
Den næste fase, som måske også er noget undervurderet, er tilrettelæggelsen af rygestoppet. Man 
skal først og fremmest gøre sig klart, at et rygestop ikke er noget, som er overstået på et par uger, 
men at det kan være en meget stor omvæltning i ens liv. Det er f.eks. meget vigtigt at gøre op hvilke 
konkrete grunde, man har til at holde op med at ryge (Strømming, 1996). Herudover er det vigtig at 
afklare de følelser og sindsstemninger, som er forbundet med rygning, samt de vaner, man har i 
forbindelse med rygningen (Strømming, 2000). Man får herved nemmere ved at håndtere de 
vanskelige situationer, hvor man før fik hjælp af nikotinen (Strømming, 1996). Negativ-affekt-
rygere har generelt sværere ved at holde op med at ryge (Strømming, 2000). Ligesom folk som har 
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haft depressioner eller har anlæg for depressioner, har sværere ved at stoppe. Selve rygestoppet kan 
også føre til en depression (Strømming, 2000).  
 
Til sidst kommer fasen med det egentlige rygestop, og herefter er der vedligeholdelsen af 
rygestoppet. Rygere skal i mange tilfælde arbejde med at vedligeholde rygestoppet resten af livet 
(Strømming, 2000). 
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9. Sammenfatning 
Antallet af tobaksrelaterede dødsfald anses i Danmark for at udgøre 14000 dødsfald årligt (Kræftens 
Bekæmpelse, 2006 a). Set ud fra et samfundsmæssigt synspunkt er der et stort potentiale i at få folk 
til at stoppe med at ryge (Juhl, 2001). Rygning er videnskabeligt dokumenteret som værende 
sundhedsskadeligt, men alligevel ryger 25,6 % af Danmarks befolkning. Størstedelen af rygerne er 
bekendte med rygningens skadevirkninger på kroppen, og tabeller fra Sundhedsstyrelsen viser, at 
73,5 % af rygerne har forsøgt at holde op med at ryge. Derudover har 50,8 % på nuværende 
tidspunkt et ønske om et rygestop (Sundhedsstyrelsen, 2005). Et erfaringsmæssigt skøn over, hvor 
mange et rygestop lykkes for, er samlet set omkring 22 % (Rasmussen, 2001). 
 
Et rygestop er ikke blot et spørgsmål om fralægning af en vane, da tobakken indeholder det stærkt 
afhængighedsskabende stof, nikotin. Baggrunden for denne afhængighedsskabende virkning skal 
søges i nikotins evne til at skabe fysiologiske ændringer i signaleringsveje i rygerens neurale 
netværk (jf. afsnit 6: Fysiologisk nikotinafhængighed). Når en ryger inhalerer cigaretrøgen, går der 
omkring 10 sekunder, før nikotinen når hjernen. Den korte tid mellem handling og effekt, er en 
medvirkende årsag til, at rygning er stærkt vanedannende (jf. afsnit 3: Nikotins optagelse og 
fordeling i kroppen). 
 
Størstedelen af rygerne opfylder kriterierne for de internationale diagnosesystemer, ICD-10 og 
DSM-IV. Som resultat af den fysiske afhængighed medfører en udeblivelse af nikotintilførsel nogle 
abstinenssymptomer såsom irritation og koncentrationsbesvær (jf. afsnit 2.2: Definition af 
afhængighed).     
 
Nikotinpåvirkning af kroppen sker primært via stoffets evne til at binde til nikotin acetylcholin 
receptorer (nAChR), som forekommer i både det perifere og det centrale nervesystem. Der er 
forskellige undertyper af nAChR og der er forskel på, hvor godt de forskellige undertyper binder 
nikotin, samt hvor hurtigt de aktiveres og desensibiliseres (jf. afsnit 5: Nikotin og 
neurotransmitteren acetylcholin). 
 
Forskellen i nAChR har betydning for, hvordan nikotin kan påvirke signalering i nervesystemet. 
Receptorerne kan sidde forskellige steder på neuronet og på forskellige neuroner. Der forekommer 
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nAChR flere steder i centralnervesystemet, men det er særligt interessant at se på påvirkningen af 
neuroner i ventral tegmental area (VTA), der har betydning for dopaminudskillelsen til nucleus 
accumbens. Denne dopaminsignalering har betydning for belønningsbetinget læring. Det er ikke 
kun nikotin, der påvirker dette system, men også andre afhængighedsskabende stoffer som for 
eksempel heroin og kokain (jf. afsnit 6: Fysiologisk nikotinafhængighed). 
 
Der er forskel på, hvor hurtigt en ryger nedbryder nikotin. Nedbrydningen af nikotin afhænger af 
enzymet CYP2A6. Der er variationer i genet for CYP2A6, hvilket gør, at nogle mennesker med en 
bestemt variation af genet nedbryder nikotin hurtigere, og derfor har et større nikotinindtag for at 
opretholde en given koncentration af nikotin i blodet (jf. afsnit 5.1: Nedbrydningen af acetylcholin 
og nikotin). 
 
Af medicinske behandlingsmetoder til hjælp mod rygestop eksisterer i dag nikotinsubstitution, 
Zyban (bupropion) og Champix (vareniclin). Generelt om nikotinpræparaterne er de meget 
afhængige af at blive anvendt korrekt for at opnå størst mulig effekt. Desuden er der potentiale for 
at blive afhængig af de præparater, hvor den ønskede nikotinkoncentration i blodet opnås hurtigst. 
Medikamenterne uden nikotin har hver deres indvirkning på signaleringen i nervesystemet. 
Bupropion har en evne til at blokere for nikotin, hvilket bevirker, at nydelsen ved at ryge reduceres. 
Derudover påvirker bupropion dopaminsignaleringen således, at nogle af abstinenssymptomerne 
undgås. Vareniclin kan optræde som delvis agonist, hvilket vil sige, at den kan stimulere receptoren 
ligesom nikotin, bare ikke så effektivt. Derudover virker stoffet som antagonist, idet det blokerer for 
nikotins binding til receptoren, hvilket forhindrer forøgelse af dopaminfrigivelse i hjernens 
belønningscenter ved indtagelse af nikotin (jf. afsnit 7: Medikamentel behandling af 
nikotinafhængighed). 
 
Ved anvendelse af rygestopmedikamenter, bør et behandlingsforløb ikke være foruden en grundig 
gennemlæsning af produktbeskrivelsen med henblik på at opnå forståelse for, hvordan produktet 
anvendes, hvilke bivirkninger der kan opstå etc. Derudover bør rygestopforløbet suppleres med 
rådgivning fra egen læge eller anden sundhedsfaglig person (jf. afsnit 7: Medikamentel behandling 
af nikotinafhængighed). 
 
  Nikotinafhængighed og rygeafvænning 
 
54 
Rygestoppræparaterne med nikotin kan beskrives som en direkte substitution med det i tobakken 
aktive stof, nikotin. Rygestopmedikamentet bupropion, anvendte man oprindeligt som 
antidepressivt middel, hvorved man som en sidegevinst ved stoffet observerede dets evne til at 
kunne fungere som rygestopmedikament. Vareniclin er det første stof som er udviklet specifikt til 
anvendelse i en rygestopbehandling (jf. afsnit 7: Medikamentel behandling af nikotinafhængighed). 
 
Der er psykologisk set flere typer rygere. Alt efter hvilken type ryger man er, kan man have 
nemmere eller sværere ved et stoppe. De positiv-affekt rygere, som mest ryger pga. nydelse eller 
stimulation har gerne nemmest ved at stoppe, da de ikke er ligeså nikotinafhængige som de negativ-
affekt rygere. De negativ-affekt rygere er meget afhængige af nikotinen, da det hjælper dem med at 
kontrollere sindsstemninger og følelser. Derudover er rygning for mange rygere en meget indgroet 
vane, som det kan være meget svært at slippe af med. Når man har røget i flere år, er man vant til at 
ryge i nogle sociale sammenhænge og grupper, og det vil derfor også påvirke ens evne til at holde 
op (jf. afsnit 8: Psykologi). 
 
Man kan diskutere om det er det fysiske eller psykiske afhængighed der er den stærkeste. De første 
3-5 uger efter et rygeophør vil kroppen mangle nikotin, og i den periode vil rygeren have fysiske 
abstinenser. Modsat de fysiske abstinenser vil de psykiske abstinenser i nogle tilfælde aldrig 
forsvinde helt. Eksrygere kan overvældes af en trang til nikotin mange år efter at være stoppet. 
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10. Diskussion 
Der er et stort økonomisk potentiale i at få folk til at holde op med at ryge. De direkte og indirekte 
omkostninger for samfundet er i størrelsesordenen 23 milliarder om året (Rasmussen, 2006). 
Rygestopkurser giver meget ,,sundhed for pengene” (Juhl, 2001, s. 2). Den høje tilbagefaldsprocent 
på omkring 80 % efter et år vidner om, at der må være muligheder i at forbedre rygestopmetoderne.  
 
Der både er fysiske, psykiske og sociale aspekter i rygning. Nikotin påvirker neurale 
signaleringsveje, der er af betydning for belønningsbetinget indlæring og evne til koncentration. 
Gentagen brug af nikotin giver anledning til afhængighed. Nikotinens fysiologiske effekt kan være 
både stimulerende og beroligende, og man kan være afhængig af at bruge rygningen i bestemte 
situationer og ved bestemte følelser. Dermed er den fysiologiske og psykologiske rygeafhængighed 
tæt forbundet. 
 
Både den psykologiske og den fysiologiske rygeafhængighed varierer fra person til person. 
Nogle rygere skal have en konstant koncentration af nikotin i blodet for ikke at få abstinenser, mens 
andre blot ryger af og til for at opnå den positive effekt. Med et bedre kendskab til rygernes 
individuelle behov, vil man kunne målrette en mere succesfuld rygestopbehandling med det rette 
medikament. Det psykologiske aspekt ved rygning er imidlertid også af stor betydning i forbindelse 
med et behandlingsforløb. Vejledning i, hvordan man kan tackle et rygestopforløb, og i korrekt 
anvendelse af rygestopmedikamenterne, er vigtigt. Mængden af selvhjælpsmateriale er omfangsrigt, 
men langt de bedste resultater opnås ved personlig rådgivning. 
 
I dag kan nikotinsubstitution købes i håndkøb og er derfor ikke receptpligtigt, hvilket betyder at 
præparaterne er tilgængelige for alle. Som bekendt er præparaterne afhængige af at blive anvendt 
korrekt for at opnå størst mulig effekt. Ved den lette tilgængelighed ved håndkøb af præparaterne, 
kan en grundig vejledning om anvendelse af præparatet ikke garanteres, hvilket resulterer i, at 
effekten ikke nødvendigvis opnås fuldt ud. Ligeledes kan det være problematisk for den enkelte 
ryger at vurdere hvilket præparat, der ville passe bedst til deres behov for nikotin. 
 
Hvis nikotin-produkterne var receptpligtige, skulle rygeren til læge. Lægen ville da kunne vurdere 
hvilken medikamentel behandling, der ville være den rette for patienten og derudover informere 
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om, hvordan produktet bør anvendes. Desuden ville lægen kunne anbefale et eventuelt 
rygestopkursus eller lignende i forbindelse med en rygeafvænning. 
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11. Konklusion 
Der er et stort økonomisk potentiale i at forbedre rygestopmetoder i Danmark. Udviklingen af 
rygestoppræparater har hidtil ikke i særlig høj grad benyttet viden om, hvilke neurale 
påvirkningsmekanismer nikotin har en indvirkning på. Forbedrede rygestopmetoder kræver både en 
grundlæggende bedre viden om fysiologisk nikotinafhængighed og øget opmærksomhed omkring 
de psykologiske og sociale mekanismer. Forskning i hvilke neurobiologiske processer, nikotin har 
en indvirkning på, kan endvidere hjælpe til udvikling af nye, effektive rygestopsmedikamenter. 
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13. Appendiks - ordforklaring 
Affinitet – Udryk for den styrke ét molekyle binder sig til et andet (6.1) 
Agonist – Ligand der har en stimulerende virkning på receptoren (6.1) 
Antagonist – Ligand der blokerer for bindingen af en agonist til en receptor (6.1) 
Autonome nervesystem – Den del af nervesystemet der styres uden bevidst control (4.1) 
Cortex – Latin for ”hjernebark” (6.2) 
CYP2A6 – Enzymkompleks der katalyserer nedbrydningen af nikotin (5.1) 
Depolarisering – Nedsættelse af membranpotentialet (4.1) 
Desensibilisering – Når en receptor efter vedvarende stimulering ophører med at lade sig aktivere 
(5.2) 
Dopamin – Neurotransmitterstof i bl.a. VTA og nucleus accumbens (6.3) 
GABA – Gammaaminosmørsyre. Neurotransmitter i bl.a. VTA (6.3) 
Heteromer – Protein der består af flere forskellige underenheder (6.1) 
Hjernestammen – Område af hjernen der bl.a. omfatter VTA (6.3) 
Homolog – Protein der består af flere ens underenheder (6.1) 
Hyperpolarisering – Øgning af membranpotentialet (4.1) 
LBD – Ligand binding domæne. Domænet hvor bindingen af liganden finder sted (5.2) 
Ligand – molekyle der bindes til et andet molekyle f.eks. acetylcholin og nikotin (4.1) 
Limbiske system – anatomisk del af hjernen, der styrer hukommelse og følelser (6.3) 
M2-domæne – De transmembrane domæner af nAChR, der danner væggen i kanalen (5.2) 
Muscarin – Stof der kan bindes til muscarine acetylcholin receptorer (5) 
nAChR – nikotin acetylcholinreceptorer. Acetylcholin receptorer der kan aktiveres af nikotin (5.2) 
Neurotransmitterstof – Stof der fungerer som kemisk budbringer i synapsen (4.1) 
Negativ-affekt – Når man ryger for at komme af med fysiske og psykiske spændinger samt ubehag. 
Modsat positiv-affekt (8.2) 
Nucleus accumbens – Hjernestruktur der bl.a.  
Parasympatiske nervesystem – Den del af det autonome nervesystem der aktiveres i hvile (4.1) 
Permeabilitet – Membranens gennemtrængelighed (5.2) 
Positiv-affekt – Når man ryger for at opnå positive psykologiske virkninger. Modsat negativ-affekt 
(8.2) 
Postsynaptisk – Efter en synapse (4.1) 
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Præsynaptisk – Før en synapse (4.1) 
Sympatiske nervesystem – Aktiveres i krisesituationer (4.1) 
Synapsekløften – Mellemrummet mellem det postsynaptiskeA og præsynaptiskeA membranområde 
(4.1) 
VTA – Ventral tegmental area. Del af hjernestammen der har betydning for nikotins 
afhængighedsskabende effekt (6.3) 
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Bilag 1 
Fagerströms test  
 Point 
1. Under 5 min 3 
 6-30 min 2 
 31-60 min 1 
 0ver 60 min 0 
 
Hvor lang til går der, fra du vågner, til du ryger den 
første cigaret? 
  
2. Ja 1 
 
 Har du svært ved at lade være med at ryge, hvor det 
er forbudt? 
Nej  0 
    
3. Den om morgenen 1 
 
Hvilken cigaret er sværest at undvære? 
En anden 0 
    
4. 1-10 g 0 
 11-20 g 1 
 21-30 g 2 
 
Hvor mange gram tobak ryger du dagligt? 
1 cigaret = 1 g 
1 pibe = 3 g 
1 cigar = 4 g 
1 cerut = 3 g Over 30 g 3 
    
5. Ja  1 
 
Ryger du mere først på dagen end i resten af døgnet? 
Nej  0 
    
6. Ja  1 
 
Ryger du, når du er syg eller sengeliggende? 
Nej 0 
Figur 2.2: Fagerströms test (Dodgen, 2005, kap 5) 
